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Mas de 4.200 farmacéuticosya se han formad
en ello, pararealizar pruebas rapidas pag.13

Madrid ‘mete prisa’ a Sanidad por su silencio: “Estamos
perdiendo tiempo; nos urge una respuesta” pag.13
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#AES sobre los IPTs
Evaluacion
economica:
colaboracion y
transparencia

ransparencia e inclusion.
IT|Estas son las dos pala-

bras que, segun la Aso-
ciacion de Economia de la Sa-
lud (AES), definen a los nuevos
Informes de Posicionamiento
Terapéutico (IPTs). Desde su
punto de vista, incluir los cri-
terios de evaluacion econd-
mica supone un gran paso en
términos de transparencia, al
igual que implicar alos agentes
implicados en el proceso. Uno
de los grandes retos destados
por la asociacion se refiere a la
metodologia para la evaluacion
econdmica. “Serd importante
analizar cdmo se compara la
metodologia propuesta (guia
del grupo Génesis) con otras
metodologias disponibles a
nivel nacional e internacional”,

Pilar Pinilla, de la junta directiva
de la AES.

asegura la vocal de la Junta
Directiva de la AES, Pilar Pinilla
Dominguez. La AES avisa de
que existen otras metodologias
publicadas por las comunida-
des auténomas, como la Guia
de Evaluacion Econdmica y de
Impacto Presupuestario, publi-
cada por el CatSalut, que po-
drian tenerse en cuenta.

Innovaciones disruptivas

Ademas, y aunque el nuevo
plan establezca un plazo de
90 dias para disponer del IPT,
la AES apunta a la posibilidad
de que la evaluacion econdmi-

ELGLOBAL

Publicacion de

ca de los IPTs pueda no estar
disponible en determinadas si-
tuaciones “dada la prioridad de
realizar recomendaciones de
forma 4gil y alineada con la au-
torizacion de comercializacion
del medicamento por parte de
los reguladores”. Porque hay
innovaciones disruptivas que
necesitan de una mayor agili-
dad para su incorporacion al
sistema.

Con todo, queda por ver
como este nuevo plan echa a
andar. Los siete medicamen-
tos que formaran parte del
programa piloto demostraran
si este nuevo modelo supone
un avance para todo el sector y
aporta la agilidad y la transpa-
rencia necesaria.

#Test de antigenos

La farmacia, formada
para hacer pruebas
diagndsticas

os ofrecimientos asis-
Ltenciales de la farmacia

nunca son improvisados.
Siempre estan respaldados por
el compromiso humanoy la ca-
pacitacion técnica y cientifica
de sus profesionales. También
respecto al control de la pan-
demia, que exige la anticipa-
cion como mejor respuesta. A
expensas de que el Ministerio
de Sanidad se pronuncie sobre
la realizacion de test rapidos
de COVID-19 en boticas, los
farmacéuticos se han adelanta-
do. Yalo viene haciendo su so-
ciedad cientifica SEFAC desde

Los test de antigenos facilitaran la identificacion de

asintomaticos en las boticas.

mayo. Con la vision oportuna,
puso entonces en marcha un
curso especifico de realizacion
e interpretacion de pruebas
diagndsticas de SARS-Cov-2.
Una actividad que ya han com-
pletado—o estan en ello— mas
de 4.200 farmacéuticos y far-
macéuticas de toda Espaiia,
con las cifras aumentando dia-
riamente.

Dudas sobre la capacitacion

Si habia dudas por parte de
Fernando Simon sobre la di-
ficultad de interpretacion de
los test en boticas, ya no debe
haberlas. Junto a esta forma-
cién expresa, ¢sabe Simoén que
la carrera de Farmacia incluye
la asignatura de "Analisis Cli-
nicos”" y que es una especiali-
zacion del Grado en Farmacia?
No se puede poner en duda la
capacidad de esta red para
contribuir a la deteccion de ca-
sos positivos. Solo en Madrid
hay 1.700 farmacéuticos y far-
macéuticas listos para realizar
test rapidos y ayudar a identi-
ficar asintomaticos mientras
se espera la lenta respuesta
del Ejecutivo central. Ganan-
do tiempo al (escaso) tiempo.

#Plan de cancer

Un primer borrador
en circulacion que
debe concretar mas

T 1l borrador del Plan de
= Cancer ya se encuentra
Al circulando entre las prin-
cipales Sociedades Cientificas
del pais. Siendo
un plan, requiere
de un plantea-
miento estraté-
gico. Las prime-
ras reflexiones
de los expertos
y expertas so-
bre el mismo
se centran en la
excesiva reco-
mendacion teo-
rica en aspectos
cruciales. Por
ejemplo, hace

alusion a la “recomendacion de
implementar redes de investi-
gacion...". La critica inicial es
que no debe incluir recomenda-
ciones tan generales, y deberia
entrar en como las redes van a
establecerse y en qué ambitos.
Para eso, pueden contar con la
aportacion de muchos de estos
grupos de investigacion que ya
estan trabajando de manera
cooperativa. En cuanto al diag-
nostico molecular y la medicina
de precision el Plan o |a Estrate-
gia de cancer debe ir mas all3,
segun los expertos.

La mocion “cancer y
covid-19"

Algunas  recomendaciones,
realizadas en sede parlamen-
taria, tienen la oportunidad de
ser consideradas en el siguien-
te borrador y quedar reflejadas.
Por ejemplo, la reciente mocion
del pasado octubre aprobada
sin votos en contra. Esta fue
presentada por la senadora
y portavoz en la comision de
sanidad, Esther Carmona. la
mocion instaba al Gobierno “en
colaboracién con las comuni-
dades auténomas y en coordi-
nacion con los profesionales y
asociaciones que los represen-
tan,y en el seno del Consejo In-
terterritorial del SNS, a elaborar
un Plan de Cancer COVID-19,
y asimismo continuar actuali-
zando la Estrategia en Cancer
del SNS que tenga en cuenta la
medicina gendmica, la medici-
napersonalizada y de precision
y promueva la investigacion en
el cancer”.

#Vacuna contra la Covid-19
Reino Unido,
Portugal y
probablemente
Francia, vacunaran
en Farmacias

a experiencia francesa en
Lla vacunacion de la gri-
pe confirma la labor de
capilaridad de vacunacion de

las boticas galas. El éxito en
términos de vacunaciones en
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farmacias junto a dosis dis-
pensadas hace pensar que las
autoridades galas vacunaran
contra la Covid-19 también en
farmacias.

Exito del plan de gripe

El éxito de los planes de vacu-
nacién de la gripe comun en
farmacias abre la puerta a que
la mencionada estrategia para
la Covid-19. En conjunto, las
farmacias galas han dispensa-
do o administrado un total de
11 millones de dosis de vacuna
antigripal. El efecto que ha te-
nido este plan sobre la propia
infraestructura sanitaria gala
es evidente.

i

HARMALCIE

Las boticas francesas han cum-
plido las expectativas.

Otros paises que también
han incluido a las boticas en
sus planes de vacunacién de
la gripe han sido Reino Unido y
Portugal. Y también han deci-
dido incorporar a las farmacias
a los planes de vacunacion
frente ala Covid-19.

En Espaia, la gripe bien

En Espafia la vacunacion de la
gripe alcanzara un record his-
térico. No sabemos cémo ha-
bria afectado a la vacunacion
gripal la participacion de las
boticas. Por ello, su ausencia
hasta ahora no permite vis-
lumbrar que vaya a tener un
rol activo en la vacunacién de
la Covid-19. Confiemos en que,
a diferencia de esta campana
de la gripe, no las echemos de
menos en la vacunacion contra
la Covid-19. Si tenemos suer-
te y las vacunas vienen en un
nimero alto, la prioridad es
acelerar al maximo las vacuna-
ciones. Este escenario deberia
estar contemplado.
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La farmacia
esta
preparada y
formada para
realizar test

de antigenos.

Entonces,
iaque
esperamos
para avanzar
enla
estrategia
diagnostica
frenteala
COVID-19?

Test en las farmacias: ;Ya?

Los farmacéuticos estan listos para poder realizar test diagnosticos por antigenos. Mas de
4.200 se han formado en este aspecto a la espera del “si" del Ministerio de Sanidad

farmacias se esta convirtiendo en una especie de via-

je largo de familia donde el “;falta mucho? o el ;ya?"
se repite sin final hasta llegar al destino. Los farmacéuticos
estan preparados. Los profesionales llevan meses prepa-
randose y formandose para poder realizar pruebas en sus
boticas con total seguridad, avanzando asi en la estrate-
gia diagnéstica del pais. Su principal sociedad cientifica
SEFAC inici6 en mayo un curso especifico en realizacion
e interpretacion de pruebas diagndsticas de SARS-Cov-2.
Una actividad a la que ya se han apuntado mas de 4.200
farmacéuticos y farmacéuticas de toda Espafia. También
los Colegios Oficiales de Farmacéuticos regionales, como
el de Madrid, trabajan para certificar los establecimientos
seguros y para que sus colegiados tengan la formacion es-
pecifica para la realizacion de estas pruebas.

Por tanto, todo esta listo a falta simplemente de que el
Ministerio de Sanidad dé luz verde al plan presentado por la
Comunidad de Madrid para la realizacién de test de antige-
nos en las boticas. El documento remitido a Sanidad recoge
los requisitos, tanto de espacios, seguridad, formacion y
gestion de residuos, que deberian asegurar las oficinas de
farmacia para poder ofrecer estas pruebas. La realizacion
de los test a base de toma de muestras por hisopo nasal se
llevaria a cabo por los propios farmacéuticos, descartando
asi que fuesen otros sanitarios los que se desplazasen a las
boticas. Estas pruebas estarian destinadas exclusivamente
a pacientes asintomaticos de las zonas de alta incidencia
de COVID-19 donde se pongan en marcha. Ademas, la par-
ticipacion serd voluntaria y requerira de formacion especi-
fica.

I a posible realizacién de los test de antigenos en las

Todos estos requisitos parecen suficientes para poner
en funcionamiento este plan diagndstico a las boticas. En-
tonces, ;a qué espera Sanidad?. En tiempos de pandemia
cada minuto cuenta, mas si cabe cuando nos encontramos
a pocos dias del inicio de las festividades navidefas, con
el aumento de movilidad y reuniones. Desde el inicio de la
pandemia las organizaciones internacionales insisten en
que la unica solucién para controlar al virus es ampliando
el diagndstico y asegurando el cumplimiento de las cuaren-
tenas. ¢{Realmente podemos permitirnos no implicar a las
farmacias ya?

Objetivo: un sector farmacéutico europeo robusto

a COVID-19 lleg6é a principios
Lde 2020 y puso patas arriba los

sistemas sanitarios de todo el
mundo. Puso sobre la mesa las for-
talezas de estos sistemas, pero tam-
bién las debilidades. Ahora, con la
experiencia adquirida de esta crisis
sanitaria sin precedentes, la Unién

il ]

Europea busca establecer una Es-
trategia Farmacéutica que consiga
tapar los agujeros detectados, con el
objetivo de alcanzar esa resiliencia en
todo el territorio comun. Uno de los
principales objetivo de este plan no es
otro que el de disponer de un sector
farmacéutico robusto, que pueda res-
ponder a las demandas de todos los
Estados miembro en cualquier situa-
cion critica que se presente.

Y es que la descentralizacion de la
produccién farmacéutica hacia otros
paises como China o India ha erosio-
nado por completo la capacidad de
suministro de la eurozona. Lo pudi-
mos observar en los meses mas du-
ros de la pandemia, donde la compra
de productos sanitarios se convirtid
en una especie de mercadillo sin nor-
mas, donde los paises tenian que pu-
jar para poder asegurar el acceso de
sus ciudadanos a los productos de
primera necesidad para hacer frente a
la COVID-19.

Ahora, es momento de hacer Europa
atractiva, de recuperar el tejido perdi-
do y poder asegurar asi el abasteci-
miento presente y futuro. Pero esto
solo se conseguird con inversion v,
sobre todo, con incentivos que hagan
de Europa el entorno perfecto para
establecer los centros de produccion.

El propio ministro de Sanidad, Sal-
vador llla, destacd esta necesidad
durante su intervencion en la reunion
telematica con sus homodlogos de
los paises de la Unién Europea, en el
marco del Consejo EPSCO. El ministro
revindicé un equilibrio entre la indus-
tria y la competitividad del mercado y
apostod por crear una Europa atractiva
para los fabricantes de medicamen-
tosy principios activos, asi como para
la industria farmacéutica en general.
Pero, ademas, defendié la necesidad
de asegurar los mismos requisitos y
estandares en la fabricacién en la UE
para los fabricantes situados en ter-
ceros paises. Sera clave.

Es tiempo de
trabajar en
una Europa
atractiva, que
anime a las
companias

a establecer
su tejido
productivo
en la region.
Solo asi se
asegura el
suministro
yel
crecimiento
economico
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FUTURA REGULACION DE LA FMC

Llega la hora de innovar en la formacion
medica continuada

1| objetivo del Gobierno respecto a re-
== gular la formaciéon médica continuada
1 (FMC) se realiza en un entorno de gran-
des cambios. Mas alla de la necesaria digi-
talizacion de congresos y encuentros antes
presenciales, los cambios son mas profundos.

Resulta una coincidencia temporal la trans-
formacion de la FMC (alin en sus inicios) y la
regulacion anunciada por la administracion.
Es evidente que la pandemia ha digitalizado la
FMC, pero coincide con una nueva regulacion
o prohibicion que aun debe concretarse.

Transparencia y apoyo de compaiiias

Existen viejas dudas para algunos represen-
tantes politicos ancladas en pasados en los
que la transparencia no existia. En algunos
circulos politicos recelan de las aportaciones
de las compaiias a la FMC. Es cierto que, en
el pasado, no se han hecho las
cosas todo lo bien que debieran.
Pero las compaiiias llevan afos
anticipandose (en Espafia y en
el mundo) a la necesaria trans-
parencia en sus aportaciones o
transferencias de valor. De cual-
quier forma, hay que pensar en
transformar el modelo evitando
la suspension de la formacion,
fruto de alguna regulacion in-
minente. Algunos especialistas
y representantes de sociedades
cientificas hablan de que Espaia
podria perder aiios de capacita-
cion y las sociedades cientificas
(SS.CC.) ser inviables. Todo esto
es evitable si la financiacién de la

formacién sigue siendo posible con un modelo
privado, que es el que rige en Espafa y en el
resto del mundo.

¢Mas regulacion y mas transparencia?

Sin duda, la necesaria formacion asegura la
calidad de la atencion sanitaria. En algunas
especialidades, la renovacion del conocimien-
to se produce con una intensidad que no per-
mite la falta de actualizacién en un trimestre.
Es un proceso continuo. Pero para corregir un
modelo se debe establecer hacia donde se
quiere ir y de dénde partimos. Por un lado, en
sede parlamentaria se ha aclarado el fin per-
seguido con la PNL presentada por el Grupo
Socialista. Esta indica que el objetivo es “mas
financiacion publica y mas transparencia”. La
financiacion publica no puede sustituir a me-
dio plazo el alto coste de la FMC en Espaiia.

Por otro lado, si la transparencia actual no es
suficiente, seria conveniente indicar qué as-
pectos concretos de ésta son mejorables.

Innovacion en FMC

Mientras tanto, la FMC esta inmersa en un
proceso en el que la innovacion esta cogien-
do las riendas. Conseguir el adecuado nivel de
interaccion y atencion de los asistentes a un
curso a través de la tecnologia es un reto. El
impedimento de las actividades presenciales
ha acelerado la incorporacion de la tecnologia.
Pero eso obliga a que nuevos proveedores que
incluyen empresas como Telefénica, Vodafo-
ne, consultoras tecnoldgicas o escuelas de
negocios ofrezcan férmulas para el sector sa-
nitario. Con todo, esta innovacion seguira ne-
cesitando de apoyo econdmico, que es lo que
estd precisamente cuestionado.

Cambio de modelo e incertidumbre
Sin recursos financieros no pue-
de haber innovacion en modelos
de formacién. La FMC esta en el
punto de mira de un cambio de
modelo que no termina de acla-
rarse, y que mantiene en la incer-
tidumbre a las sociedades cien-
tificas en Espafia. Deberiamos
resolver estas dudas cuanto an-
tes y ponernos a trabajar en una
nueva forma, si es asi, que con-
tente a todos. Es necesario partir
de un escenario de colaboracion
entre las compafias y las SS.CC.
abierta y transparente, a gusto de
la administracion.

CON LA VENIA:

Under the written
laws of Spain ...

Jordi Faus
Abogado y socio de Faus & Moliner

Y @FausJordi

paremos un dictamen. En el mundo anglosajon, a este tipo de

documentos los llaman una “"Legal Opinion”. En Espafia, tradicio-
nalmente, los dictdmenes concluyen con una frase del tipo “... esta es
mi opinién que someto a cualquier otra mejor fundada en derecho”. No
puede negarse que es una formula de cortesia, que parte del recono-
cimiento de que en el mundo del derecho, muchas veces, las cosas no
son blancas o negras, que los matices son importantes y que el criterio
de otro colega o de la otra parte puede tener tanta o mas validez que el
propio. A muchos clientes, sin embargo, no les gusta recibir un dictamen
que acabe diciendo esto. También es comprensible que no les guste. Al
fin y al cabo, acuden a un abogado para que les informe sobre como
pueden gestionar determinada iniciativa, para saber el motivo por el cual
no pueden hacer algo o para saber como pueden hacerlo; y contestar
con esta coletilla final causa inseguridad. En el mundo anglosajén, me
parece que las “Legal Opinion" no admiten un final tan sutil. De hecho,
en la mayor parte de los casos, cuando nos las solicitan, se nos pide
que dictaminemos sobre la cuestion objeto de consulta exponiendo cual
es el criterio aplicable "...under the written laws of Spain”. Ahi es nada.
Uno puede intentar matizar el texto del dictamen haciendo referencia a
la jurisprudencia o incluso a la practica administrativa; pero los argu-
mentos centrales deben anclarse en las "written laws of Spain”. Les ex-

Q veces, a los abogados, nos piden que estudiemos un tema'y pre-

plico todo esto parailustrar lo importante que es disponer de un entorno
juridico adecuado para cualquier proyecto. El recientemente aprobado
Real Decreto 957/2020 por el que se regulan los estudios observacio-
nales con medicamentos de uso humano es un buen ejemplo de una
norma que aborda de forma innovadora la regulacion de una actividad,
siendo también cierto que presenta algunos puntos oscuros. Destaco,
especialmente, que esta norma se haya querido introducir en los llama-
dos programas de soporte a pacientes; porque en mi opinion lo hace de
forma un tanto confusa e incompleta. Por otro lado, también les expli-
caba esto de los dictdmenes por lo importante que es que, actualmente,
las peticiones que nos llegan del mundo anglosajon requieran que nos
apoyemos no solo en las "written laws of Spain” sino también “...in any
applicable Code of Practice”. Los instrumentos de autorregulacion, en
el mercado en que operamos, han alcanzado practicamente naturaleza
legal, se han convertido en algo tan importante como las leyes o regla-
mentos; lo cual es reflejo del buen hacer de quienes los han impulsado y
gestionado durante los Ultimos afos y a la vez exige un elevadisimo nivel
de responsabilidad en su redaccidn y aplicacion. La nueva version del
Cddigo de Buenas Practicas de la Industria Farmacéutica 2021 de Far-
maindustria es un magnifico ejemplo de un instrumento donde se ha in-
tentado mejorar la regulacion de ciertas situaciones. En el &mbito de los
programas de soporte a pacientes, algo mas de claridad no iria nada mal.
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“La UE de la Salud es el siguiente paso
para conseguir una Union mas solida”

En un evento organizado por el grupo de S&D, la presidenta Von der Leyen insto a la unidad e igualdad en la UE

J MONICA GAIL

H Madrid

La pandemia de COVID-19 ha sido el
empujon que necesitaba Europa para
darse cuenta de la importancia de tra-
bajar unidos y de forma coordinada. “Al
principio de la crisis vimos cémo la UE
no tenia mecanismos para responder a
la emergencia sanitaria y se desaté una
carrera entre los paises para comprar
mascarillas, EPIs, respiradores o medi-
camentos”, senalo Iratxe Garcia, euro-
diputada y presidenta del grupo

de S&D en el Parlamento Eu-
ropeo, en el evento online
‘Por una UE de la Salud
fuerte e inclusiva' orga-
nizado por S&D.

A pesar de los des-
encuentros y el caos
inicial, poco a poco se
produjeron  cambios
en la Union Europea. Y
eso mismo quiso desta-
car Ursula von der Leyen,
presidenta de la Comision
Europea. “Al principio Eu-
ropa se encontré en una gran
crisis de estancamiento: la
incapacidad de avanzar.
Pero algo estaba
cambiando

en las instituciones europeas”, declaré
la presidenta. Y destac6 que se deben
aprovechar las oportunidades y mejo-
rar y aprender de los errores. "Hemos
de contar con iniciativas europeas. Dos
de cada tres europeos dicen que la UE
deberia ser capaz de lidiar con emer-
gencias sanitarias; yo opino lo mismo”,
afirmd. Y recalcé que la creacion de una
UE de la Salud es el siguiente paso para
conseguir “una Union mas sélida".

Una salud tnica e integral
Von der Leyen inst6 a
la unidad e igualdad
entre los Estados
miembro: “Habla-
mos del enfoque
de wuna salud
Unica e inte-
gral. Al plan-
tarle cara a la
pandemia, los
paises  euro-
peos  deberan
estar preparados
igual, con las mis-
mas condiciones. Es
por eso que queremos
avanzar con esta Union
sanitaria. Aunque la
salud es una

Salvador llla
Ministro de Sanidad de Espana

“Hemos de recuperarnos de los afios
de austeridad de forma progresivay
mejorar la financiacion de nuestros

sistemas sanitarios”

competencia nacional a nivel de los Esta-
dos, hay mucho mas que podemos hacer
a escala europea aprovechando el poten-
cial que ya hay en nuestros tratados".

De este modo, segun explico la pre-
sidenta, la UE de la Salud deriva en tres
conjuntos de iniciativas: estar mas pre-
parados y dar una mejor respuesta; do-
tar a las agencias europeas de mayor
competencia; y tener una UE sanitaria
que vaya mas alla de las emergencias.

Lena Hallengren

Ministra de Sanidad de Suecia

“Hay que ver como reducir el impacto
en salud Mental y ayudar desde la
perspectiva emocional, no solo desde

la econdmica”

De hecho, indic6 que se respondic ala cri-
sis de 2008 con "una serie de respuestas
de austeridad que han demostrado no ser
eficaces”. Y es en la manera de respuesta
donde radica una de las principales dife-
rencias entre esta crisis pasada y la ac-
tual de la COVID-19: “"Ahora tenemos una
respuesta europea mas solida a nivel sa-
nitario pero también a nivel financiero". Y
recordd que contamos con unos paquetes
europeos de inversién coordinados entre

Resiliencia del sistema sanitario

Para Salvador llla, ministro de Sanidad
de Espania, Europa va por buen camino.
“La estrategia europea sobre vacunas es
un primer paso hacia adelante. Reforzar
las capacidades de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), del Centro Eu-
ropeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades (ECDC), y del Comité de
seguridad sanitaria, seria lo préximo
para reforzar las politicas comunitarias
europeas de la salud”, aseguro.

A pesar de la presién que la COVID-19
ha ejercido sobre UCIs y hospitales, el
ministro considera que el sistema sani-
tario europeo ha respondido "bastante
bien" a las necesidades de la poblaciény
"ha resistido bastante” considerando la
envergadura de la pandemia.

Illa propuso establecer estandares
europeos considerando las diferencias
entre los paises miembro, sin olvidar
mejorar la inversién y aumentar los re-
cursos en los sistemas sanitarios. "Me
gustaria ver que se aumentara el presu-
puesto europeo para los sistemas sani-
tarios", insistio.

los distintos paises. "Hemos de recupe-
rarnos de esos afios de austeridad de for-
ma progresiva y mejorar la financiacion de
nuestros sistemas sanitarios”, concluyaé.

Resiliencia en Salud Mental
La pandemia no solo se ha reflejado en
las complicaciones en UCls y hospitales.
La ministra de Sanidad de Suecia, Lena
Hallengren, hizo hincapié en los pro-
blemas psicolégicos. "Hay que ayudar
desde la perspectiva emocional, no solo
desde la econémica”, dijo la ministra
“Las enfermedades mentales estan
al alza; hay que ver cémo reducir el im-
pacto en Salud Mental", insistié. A su
juicio, el confinamiento ha hecho mucho
dafo, pues “cuando las personas estan
en casa, no necesariamente estan en
una casa segura". En ocasiones, para las
mujeres o para los nifios, el hogar es pre-
cisamente "un lugar no seguro” y poder
salir a la escuela o al trabajo es lo que
les mantiene protegidos. "Tenemos mu-
cho que aprender de esta pandemia para
mejorar nuestros sistemas de salud”,
sentencio la ministra Hallengren.
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La evaluacion economica de los IPTs: un gran
paso de transparencia e inclusion en el sector

La Asociacion de Economia de la Salud (AES) valora las novedades de los IPTs y la evaluacion econdmica

4

DANIELA GONZALEZ
I Madrid

La inclusion de criterios de evaluacion
econdémica en los Informes de Posicio-
namiento Terapéutico (IPTs) es “un gran
paso" de transparencia en la evaluacion
de medicamentos, asi como contar con
los diferentes agentes implicados, que su-
pone un avance de inclusion en el sector.
No obstante, estas oportunidades supo-
nen un reto en si mismas al coexistir con
aspectos que pueden continuar mejoran-
dose. Este el mensaje que lanza la Aso-
ciacion de Economia de la Salud (AES) en
una entrevista con El Global, tan sélo una
semana después de conocer como seran
los nuevos IPTs del Sistema Nacional de
Salud.

La vocal de la Junta Directiva de la AES,
Pilar Pinilla Dominguez, sefala que la es-
pecificacion de criterios de seleccion y
priorizacién ‘“incorpora transparencia al
proceso, pero también permite dar cabi-
da a labores de Horizon Scanning para
la evaluacién de nuevos tratamientos de
manera proactiva”. En este sentido, la ex-
perta considera que establecer nodos con
equipos multidisciplinares “"anade rigor,
robustez y consistencia en la evaluacion
de medicamentos”.

Proceso de evolucion

“Una de las dificultades que existia hasta
ahora era la consistencia en la presen-
tacion de los IPTs cuando se valoraban
medicamentos por parte de la Comision
Interministerial de Precios de Medica-
mentos (CIMP), o la falta de la evaluacion
econdmica de los IPTs en estos informes”,
ha explicado.

En este sentido, Pinilla indica que el
nuevo planteamiento es un avance positi-
vo. Esto se debe a que establece que to-
dos los medicamentos tengan un IPT que
incluya una evaluacion econdémica antes,
con el precio que solicita la empresa co-
mercializadora, y después de la fijacion

de precio y reembolso, con el precio final
maximo para el SNS.

Posibles desafios pendientes

A pesar de las oportunidades que puede
proponer lainiciativa, desde la AES indican
que “"es importante evaluar y revisar de
manera continua qué funciona y qué as-
pectos pueden continuar mejorandose”.

El proceso de autorizacion de cada me-
dicamento es un proceso complejo que
requiere de diferentes etapas para su de-
sarrollo. En este sentido, un "desafio pen-
diente" que destaca la vocal de la AES es
la posibilidad de que la evaluacién econd-
mica de los IPTs pueda no estar disponi-
ble en determinadas situaciones “dada la
prioridad de realizar recomendaciones de
forma 4gil y alineada con la autorizacion
de comercializacion del medicamento por
parte de los reguladores”.

Por otra parte, los posibles complica-
ciones en la realizacion de una consulta
publica con los agentes implicados es

otro de los desafios que pueden quedar
en el tintero para la AES. El nuevo plan per-
mite afadir aportaciones de sociedades
cientificas, asociaciones de pacientes o
industria farmacéutica, que contaran con
un plazo de 10 dias habiles para llevarlo
a cabo. Ante esta situacion, Pinilla sefiala
que "“la necesidad de un proceso rapido
y agil, e involucrar a un mayor nimero de
actores en el proceso”, puede ocasionar
posiciones de desequilibrio que pueden
ser considerados desafios futuros.

Comparacion de metodologias

La evaluacion econémica propuesta para
los Informes de Posicionamiento Tera-
péutico pone el foco en la guia elaborada
por el Grupo Génesis de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) que
sigue la metodologia RAND/UCL.

Esta guia, tal y como asegura el pro-
pio grupo Génesis, incorpora recomen-
daciones para la redaccion de aspectos
clave como costes, evaluacion critica de

Sanidad estima un ahorro de 170 millones de euros
con la nueva Orden de Precios de Referencia

IMONICA GAIL

"Madrid

El pasado 28 de noviembre, el Boletin
Oficial del Estado (BOE) publicé la Orden
del Ministerio de Sanidad por la que se
actualiza el sistema de precios de refe-
rencia de los medicamentos en el Siste-
ma Nacional de Salud (SNS).

En total, seran revisados los precios
de 16.872 presentaciones de medica-
mentos, de las que 13.824 son dispen-
sables en farmacia y 3.048 en hospital.

Asi, Sanidad estima un ahorro de 170,12
millones de euros: 126,20 millones en
medicamentos hospitalarios y 43,92 mi-
llones en medicamentos dispensados
en oficinas de farmacia. Ademas, 5,06
millones de euros repercutiran directa-
mente en el ciudadano.

Formacion de conjuntos por principio activo
Dicha Orden crea 452 nuevos conjun-
tos de presentaciones de medicamen-
tos que se dispensan en oficinas de
farmacia y 237 de ambito hospitalario.

Segun senala Sanidad a través de un
comunicado, este afo se ha procedi-
do a la formacion de los conjuntos por
principio activo, en lugar de por ATC5
como se venia realizando en Ordenes
anteriores.

Asi, se suprimen 660 conjuntos de
presentaciones de medicamentos:
437 conjuntos en farmacia y 223 en
hospital. El precio de referencia de los
conjuntos se calcula en base al menor
coste por tratamiento y dia de las pre-
sentaciones incluidas en cada uno.

evaluaciones econémica publicadas, se-
leccion del tipo de evaluacion econémica
mas apropiada, andlisis de sensibilidad,
célculo del impacto presupuestario, de la
poblacién diana y de los resultados po-
blacionales en salud. También plantea
un umbral de coste-efectividad a aplicar
en los informes y definen los criterios de
posicionamiento terapéutico en base a la
razon de coste-efectividad incremental y
alimpacto presupuestario.

En este contexto, Pinilla sefiala que la
metodologia utilizada para IPTs es “claray
detallada”, pero destaca que existen otras
guias desarrolladas por Administracio-
nes de las comunidades auténomas. Por
ejemplo, la Guia de Evaluacion Econémica
y de Impacto Presupuestario publicada
por el CatSalut publicada en el 2014 por la
Comision para la Evaluacién Econdémica e
Impacto Presupuestario (CAIEP), y guias
metodoldgicas internacionales.

Puerta abierta a colaboraciones

Asimismo, la experta de la AES ha califi-
cado como "“un reto ambicioso” a la posi-
bilidad de realizar un IPT en 90 dias, res-
pondiendo a la prioridad de una toma de
decisiones agil y puntual.

En este sentido, Pinilla ha senalado
que los proyectos pilotos que se llevaran
a cabo "permitiran poner de manifiesto la
factibilidad del proceso a la vez que identi-
ficar areas de mejora”.

Por ello, la Asociacién ofrece su expe-
riencia y conocimiento al Ministerio y a la
Comision Permanente de Farmacia en la
la implementacion del nuevo plan para la
consolidacién de los IPTs.

“Los miembros de AES incluyen reco-
nocidos profesionales en el campo de la
evaluacion de tecnologias sanitarias, in-
cluyendo un enfoque interdisciplinar”, ha
subrayado Pinilla, quien destaca la pre-
sencia de socios de la AES que "forman
parte del Comité Asesor para la Financia-
cion de la Prestacion Farmacéutica del
SNS".

Garantizar el abastecimiento

Para garantizar el abastecimiento de
medicamentos y su permanencia en la
prestacion farmacéutica del SNS, se han
articulado mecanismos excepcionales.
Se articula el precio de referencia ponde-
rado que se aplica a las presentaciones
de medicamentos con dosificaciones
especiales, para enfermedades graves o
cuyos precios han sido revisados por la
CIPM en los ultimos dos afos por falta
de rentabilidad. Ademas, esta el precio de
referencia minimo de cada presentacion
(1,60 euros) y se establece la no revision
de precios de algunos medicamentos
considerados esenciales por la OMS. Esto
ultimo ha afectado a 15 conjuntos de refe-
renciay, en concreto, a 91 presentaciones.
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Horizonte Europa: estructura de un nuevo programa,
novedades y presupuesto en Ciencia e Innovacion

El novedoso plan se desarrollara en el periodo 2021-2027 y estara alineado con la Estrategia Espaiola de Ciencia

lDANIELA GONZALEZ
I MADRID

Los pilares que consolidan el eje del nuevo
Programa Marco de Investigacion e Inno-
vacion de la Unién Europea, 'Horizonte Eu-
ropa’, han sido presentados esta semana
en Espafa durante dos jornadas que han
analizado la estructuray las nuevas lineas
tematicas europeas. La primera jorna-
da ha estado presidida por el ministro de
Ciencia e Innovacién, Pedro Duque, quien
ha destacado el liderazgo espafiol en las
iniciativas europeas durante los Ultimos
afnos.

Este nuevo plan, que sustituye al ultimo
programa 'Horizonte 2020, se desarrolla-
ra durante 7 afos, de 2021 a 2027, y esta-
ra alineado con la Estrategia Espaiola de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion.

“Tenemos grandes esperanzas en este
programa en el que se reparten grandes
recursos de +D+i de forma competitiva”,
ha sefialado Duque durante el encuentro,
organizado por el Centro de Desarrollo
Tecnoldgico e Industrial (CDTI) y el Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacion. Para el
desarrollo del mismo, han contado con la
colaboracion de Fundacion Espaiiola para
la Cienciay Tecnologia (FECYT) y la Comi-
sién Europea.

En este sentido, Duque destacado el pa-
pel de Espaiia y los méas de 1.000 proyec-
tos liderados por organismos espanoles,
abarcando casi el 17 por ciento del total
europeo en los ultimos afos. Asimismo, el
ministro ha destacado que mas de 13.000
participantes se han beneficiado de mas
de 5.000 millones de euros, por encima
del 10 por ciento del total durante el Gltimo
programa.

Estas cifras consolidan a Espafia como
el cuarto pais que mas financiacion ha ob-
tenido, por detras de Alemania, Reino Uni-
doy Francia.

Duque ha indicado que estd situacion
“no habia sucedido en ninguno de los pro-
gramas anteriores”, lo que a su juicio indi-
ca que "Espaia esta al nivel de los mejores
en cienciay tecnologia".

Novedades de Horizonte Europa

Durante las jornadas de presentacion, el
director de Programas de la UE y Coope-
racién Territorial del CDTI, Juan Antonio
Tébar, ha sido el encargado de explicar la
estructura del nuevo marco de investiga-
cion europeo.

En este sentido, Horizonte Europa
estad construido en base a tres pilares
fundamentales. El primero de ellos,
Ciencia Excelente, sigue las lineas prin-
cipales del programa anterior Horizonte
2020. El segundo pilar, Desafios Mun-
diales y Competitividad Industrial Euro-
pea, estd compuesta a su vez por varias
tematicas principales denominadas
‘Cluster'. En este sentido, destacan la
salud; la cultura, creatividad y sociedad
inclusiva; seguridad civil para la socie-

Pedro Duque, ministro de Ciencia e Innovacion

dad; mundo digital, industria y espacio;
temas de clima, energia y movilidad vy,
por ultimo, las actividades de alimen-
tacion, bioeconomia y agricultura. El
tercer y ultimo pilar de la estructura de
Horizonte Europa se consolida sobre
una Europa innovadora, que presenta
el Consejo Europeo de Innovacion (EIC)
como principal novedad.

Otras novedades destacadas son las
colaboraciones, o partenariados, y las
‘misiones de investigacion' que tracen las
estrategias europeas. En este sentido, las
lineas de trabajo estaran construidas en
base a objetivos de simplificacion, para
optimizar recursos, en base a un marco
comun establecido con mayor coherencia,
mas orientacion estratégica y un marco
temporal mas definido.

Presupuesto Horizonte Europa

El presupuesto total del programa son
85.543 millones de euros. Esta cantidad
aun es provisional. A pesar de ello, Tébar
ha avanzado una distribucion orientativa
de los fondos europeos en base a la es-
tructura del programa.

En este contexto, el pilar uno de Ciencia
Excelente contara con 23.297 millones de
euros, el segundo pilar con 47.179 millo-
nes de euros y el dltimo con 11.0866 mi-
llones.

El presupuesto de Horizonte Europa
contara ademas con fondos extra: 5.000
millones de euros de Next Generation EU,
el nuevo plan de recuperacion y resilien-
cia lanzado en Europa por la pandemia, y
4.000 millones de euros del acuerdo poli-
tico MFP.

El experto ha explicado que estos fon-
dos son cantidades generales paralas que
no se conoce aun distribucion. “Sabemos
que no van a ser proporcionales, se des-
tinaran en mayor medida donde tengan
mas impacto”, ha subrayado Tébar.

Claster de salud

Dentro del segundo pilar del Programa
Marco de Investigacion e Innovacién de
la Unién Europea, 'Horizonte Europa’, se
encuentra el Cluster de salud. La encarga-
da de explicar los principales objetivos de
esta estrategia ha sido Marta Gémez, del
CDTI.

“Existe un cluster de salud porque nos
encontramos ante amenazas para la sa-
lud y los ciudadanos como las infecciones
microbianas, posibles pandemias o des-
estabilidad del entorno social y econémi-
co", ha explicado durante la segunda jor-
nada de presentacion.

Esta idea principal en la que se vertebra
el cluster de salud esta relacionada con el
contexto politico en el que se encuentra
la Unidn Europea. La busqueda de una UE
climaticamente neutray verde apta parala
era digital se alza junto a la UE de la salud,
presentada recientemente por las institu-
ciones europeas.

Pedro Duque: “Tenemos
esperanza en este programa
en el que se reparten grandes

recursos de |+D+i"

En este sentido, las areas claves de in-
vestigacion de este clister seran la me-
dicina personalizada, el medioambiente
relacionado con el sector de la salud y la
ciencia, el abordaje del plan europeo '‘One
Health', en contra de las infecciones mi-
crobianas, asi como el abordaje de las en-
fermedades raras.

Objetivos en salud

Para poder trabajar en estas lineas, los
objetivos del programa se basan en seis
principios. Gémez ha destacado en pri-
mer lugar la necesidad de "mantenernos
sanos en una sociedad que cambia rapi-
damente”. Aqui entra en juego la necesi-
dad de crear entornos mas sanos y unos
comportamientos mas saludables que
aboguen por una promocién de la salud,
segun haindicado la experta. En este con-
texto, también sera conveniente valorar
los determinantes sociales, ambientales,
econdémicos y ocupacionales.

Marta Gomez: "Es necesario
reducir la carga con mejores
diagndsticos y mejores
soluciones en los sistemas”

El clister de salud pondra el foco, a su
vez, en enfermedades infecciosas, pande-
mias y aquellas relacionadas con la po-
breza. Garantizar el acceso a una atencion
sanitaria innovadora, sostenible y de alta
calidad consolida otro de los principales
objetivos. Para ello, Gdmez indica que sera
necesario "desplegar todo el potencial de
las nuevas herramientas, tecnologias y
soluciones digitales para una sociedad
sana".

Por ultimo, la industria debera estar re-
lacionada con la “salud innovadora, sos-
tenible y competitiva" y tendra en cuenta
atodos los actores del mercado, especial-
mente a los que estan relacionados con la
oferta, lademanday las regulaciones.
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foxicdad no hematolGgica de grado =3, neutrapenia de grado 3 o mayor con infecdidn o fiebre, o foxiddad hematoldgica
de grado 4. Cuando hayon remifido los sinfomas de toadad hasta grado T o hasta el grado basal (recuperacion), se
[l)uede reanudr el fratamiento con IMBRUVICA a la dosis inicial. Si reaparece la toxicidad, la dosis diaria se debe reducir en
40 mg. Se puede considerar una segunda reduccion dela dosis en 140 mg i es necesario. i estas foxiaidades persisten o
reaparecen después de dos reducdones de dosis, se debe suspender e rafamiento con este medicamento. A confinuadan se
recogen las modifcaciones de la dosis recomendadas:

(ver secd6n 5.1). IMBRUVICA en il

RUVICA anfes ~ d

tiesgo de sindrome de lisis urnoral son aguellos con una carga tumoral alta antes del inicio del fratamiento. Se debe viglar
esfrechamente a los pacientes y adoptar los precaudones adecuadas. Gancer de piel disfinto del melanoma. Se nofificaron
deforma mds frecuente canceres de pel disfinto del melanoma en los padentes rafados con IMBRUVICAriue enlos padentes
Hatados con comparadores en los estudios de fuse 3 comparativos aleatorizados. Se debe monitorizar  los padentes por la
aparicion de cdncer de piel disinto del melanomo. Readivadin viral. Se han nofificado cusos de reacivacian de hepaits B
incllalendo aconfedmientos mortales, en padentes en frafamiento con IMBRUVICA. H estadio del virus de lu Heimﬁﬁs B
(VHB) se debe establecer antes de inicar el ratamiento con IMBRUVICA. Para padentes que den posiivo en el test de
infecatn por VHB, se recomienda consulfar con un medico con experiencio e el rafumiento de o Hepariis B. ilos padentes
tienen serologia posifiva para Hepatits B, se debe consultur a un especialstu en enfermedades hepaticas antes de empezar
elfratamiento, gl dente debe semoniorizadoy fratado siguiendo protocolos médicos locales b)(]r(] vevenrla reacivadon
de la Heparits B. Hipertension. Se ha obsevado fipertension en pacentes fratudos con IMBRUVICA (ver secdon 4.8). Se
debe vigilar periddicamente la Fresién arterial en los 'gudentes ratados con IMBRUVICA e instaurar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante fodo el ratamento con IMBRUVICA seguin proceda. Linfohifiogitosis hemofu%ocﬂica LHH). Sehan
nofficado casos de LHH (induyendo cosos mortules) en padentes fratudos con IMBRUVICA. La THH es un sindrome
potendalmente mortal de adivacon inmunituria patologica caradterizado por signos y sintoms dinicos de inflamadan
sistémica exrema. La LHH se caradteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia, hipermglicerideia, elevadion de la feriina en
suero y citopenias. Se debe informar a los padentes sobre los sinfomas de la LHH. Hay que evaluar inmediatamente a los
Faciemesque presenten manifestadones fempranas de activadn inmunitaria patolégica y considerarel diagn[’)sﬁco delHH.
Inferaccion con ofros medicamentos. La administradion conjunta de inhibidores potentes o moderados del (YP3A4 con
IMBRUVICA puede qumentr lo exposicion a brufiniby en consecuencia, qumentar el iesgo de todad. Por el ontrario, o
adminisitadon conjunta de inductores del CYP3A4 puede reducr la exposicion o IMBRUVICA y en consecuend, produdr un
ries%o e fulta de eficaca. Por fanto, en lo medida de lo posible, se debe evitar el uso concomitante de IMBRUVICA con
inhibidores potentes del CYP3A4  con inductores potentes o moderados del CYP3A4 y se debe considerar su adminishiadon
conjunta nicamente cuando los posibles benefiaas sean mayores que los riesgos pofenciales. En el caso de que se tenga
gue uflizar un inhibidor del (YP3M, se debe vigilur esfrechamente a los padentes por si presentaran signos de foxicdad
lebidos a IMBRUVICA ﬁver los seccones 4.2y 4.5). En el caso de que se fenga que utizor un inductor def (P34, se debe
vigar estechamente l padente por s presentara signos de fala de efcaca con IMBRUVICA. Mueres en edad fl. Los
mujeres en edad férl deben uflzar un método anticonceptivo muy efectivo durante el fratamiento con IMBRUVICA (ver
seca6n 4.6). Infoleranda a los exqpientes. Los padentes con infolerandia hereditarig a galactoso, defidenda fotal de lactusa
0 problemas de absorddn de glucosa o galacosa no deben fomar este medicamento. 45 Inferacdon con ofros
medicamentosy ofras formas de interacdon. lbrutinb se metaboliza prindpalmente por el enima dtoqomo P450 304
(CYP3Ad). Sustandias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib. Se deben evitar los inhibidores
potentes del (YP3A ya que el uso concomitante de IMBRUVICAY hicﬂmenm?f sonnhibidores potentes o moderados
el CYP3A4 puede aumentar la exposicon de ibrutinib. Inhibicores potentes del CYP3A4. La adminisiracion concomitonte:
de ketoconazol, n infibidor muy pofente del (YP3A4, a 18 volunfarios sanos, en ayunas, aumentd la exposidion (C _ y
AUQ) a brutinib 29y 24 veces, reaoecﬁvumeme. Los simulaciones realizadas en condiciones de ayuno indicaron qUE la
dariftomicing, un inhibidor potente del [YP3A4,(Ruede aumentar por un factor de 14 el AUC de ibrufinib, En paentes con
neoplasias de células B que foman IMBRUVICA con comida, la administracidn concomitante: del infibidor potente del
(YP3A4 voriconazol cumenta la C _ 6,7 veces el AUC 5,7 veces. Se deben exitr os infibidores potentes del (YP3A4 (p.
¢}, ketoconazol, indinavir, nelfingWi; nfonavi, saquinavir, dariftomicing, telitomicing, itaconazol, nefuzodong, cobicisat,
vorconazoly posaconazo). Si el eneficio es mayor que el riesgo y se fiene que usar un inhbidor pofente del (YP3A4, se
debe reduar la dosis de IMBRUVICA a 140 mg durante el frafamiento con el inhibidor o interrumpir temporalmente
IMBRUVICA (durante 7 dias o menos). Se debe igilar estrechamente ol padente por i presentara foxicdady se deben S%Ui[
Jas normas de modificadan dela dosis segdn sea necesario (verlas seccones 4.2y 4.4). Inhibidores moderados de! CYP3A4.
Snl %%mes con neoplusios de élulos gue foman IMBRUVICA con comida, lo administracin concomitante del inhibidor
el

Episodio de | Modificacion de la dosis para el Modificacion de la dosis para la
toxicida LCM después de la recuperacion | LLG/MW después de la recu!;eracién
Primero reanudar con 560 mg/dia reanudar con 420 mg/dia

Sequndo reanudar con 420 mg/dia reanudar con 280 mg/dia

Tercero reanudar con 280 mg/dia reanudar con 140 mg/dia
Cuarto|suspender el tratamiento con IMBRUVICA suspender el jento con IMBRUVICA|  vecesel AUC Noes

aumentalaC,_ 3,4vecesyel AUC3,0 veces. Sise pescibe un infibidor moderado del (YP3A4 (p.
¢}, fluconazol, enomicing, amprenaviy, aprepitunt, afazanavr, dprofioxadno, aizofini diffazem, fosamprenavir, imatini

verapamilo, amiodorona y dronedarona), se debe redur o dosis i IBRUVICA o 280 mg durante o fiempo que se use e
inhibidor. Se debe vigilar estrechamente ol padente gﬂrsi presentara foxiaidad y se deben sequirlos normas de modificadon
dea dosis seqin sea necesario (ver s secciones 4.2 y 4.4). Inhiidores leves del CYP3A4. Las simuladones realizadas en
condidones dja oo stj%eren que los nhibidores leves del (YP3A4, azitromidna y fluvoxaming, pueden qumentaren <2

Dosis omifas. S el paciente o foma na dosisa la hora previsto, podia fomarla o antes posile ese mismo diay volver
horario.normal al dia siguiente. I pacenfe no debe fomar comprimidos de mds para mmﬁensm la dosis ohidado,
) ﬁuaemes e edd 1 No se requiere un ajuste de dosis especifco en padentes de edad

avanzada (edod =65 afos). Insufcenda renal, No se han realizndo estudios dinicos especficos en pacentes con
insufidenda renal. Algunos padentes con insufidendia renal leve 0 moderada recibieron tratamiento en estucios dinicos de
RUVICA. No es necesario justar la dosis en padentes con insufidenda renl leve o moderada (odaramiento de ceatinina
mayor de 30 mein}i Se debe mantener la hidratadan y vigiar perodicamente los concentraciones séricas de aeafining,
Se administiord IMBRUVICA o padentes con insufidenda renal Enwe (adaramiento de aeafining <30 ml/min)
dnicamente s el benefido es mayor que el riesgo y se nSviU%ilarri estrechamente a los padentes por i ﬁ)resemumn signos de
toiicidod. No se dispone de datos en padentes con insufidendia renal grave ni en padentes en didlisis (ver secdon 5.2).
Insuicendia hepdfica Ibrufinib se metabolza en el higado. En un ensayo relizado en pacientes con insufidendia hepdiica,
Jos datos mostraron un aumento de la exposican a ibrufinib (ver secion 5.2). En padentes con insufidenda hepdfica leve
(dose Ade [hild-Pu%h), la dosis recomendada es de 280 mg diarios . En padentes con insufidenda hepdfica moderada
dose B de Child-Pugh), la dosis recomendada es de 140 mg diaros. Se debenvigilar  los padentes por i presentaran ignos
e oicidad debida a IMBRUVICA y e deben set[](uAir los recomendaciones para o modificacin de I dosis cuando sea
necesario. No se recomienda adminisiar IMBRUVICA o pacientes con insuficencia hepdfica grave (dose C de Child-Pugh).
pafia grave. En os estudios dinicos de IMBRUVICA se exduyG a los pacentes con enfermedad cardiovescular grave.

on peditico. No se ha establecido la seguridad y la eficaca de IMBRUVICA en nifios adolescentes de 0 a 18 arios

de edad. No se dispone de datos. Forma de administraadn. IMBRUVICA se debe administar por via oral una vez ol dia con
un vaso de agua, aproximadomente a lo misma hora cada dio. Los comprimidos se deben fragarenferos con agua L{ nose
deben romper ni masficar. IMBRUVICA no se debe fomar con zumo de pomelo o naranjas amargas (ver seccion 4. E 43
Confraindicacones. Hipersensibiidad ol princjfio adivo o a alguno de los excpientes induidos en la secddn 6.1. En los
padentes tatados con IMBRUVICA estd confraindicado el uso de Iprepﬂrudos quecontengan a Hierba de San Juan o hipérico.
44 Advertendas y precaudones especales de empleo. Acontedmientos hemondgicos. Se han nofficado
acontedmientos. hemondgicos en padentes tiofados con IMBRUVICA, con y sin rombodtopenio. Estos induyen
acontedmientos hemorrdgicosleves, como contusion, epistuxisy petequias; y acontecimientos hemontdgicos groves, algunos
mortales, induyendo hemorragia digesfiva, hemormgiu infracraneal y hematuria. No se debe adminisiar warfarina nf ofros
anfagonistas de avitamina K conjuntamente con IMBRUVICA. Ef uso concomitante de anticoagulantes o medicamentos que
inhiben lafundon de los plaquetas (agentes anfiplaguetarios) con IMBRUVICA aumenta el riesgo de hemormFios graves. Se
ha obsenvado un mayor riesgo de hemortagias con el uso de anficoagulantss que con el uso de agentes anfiplaquetarios. Se.
deben considerar los ries&(}s &beneﬁdos de un tratamiento anticougulante o anfiploquetario cyando se administren
conjuntamente con IMBRUVICA. Se monitorizardn los signos y sinfomas de hemoragias. Se debe evitar el uso de
suplementos como aceite de pescado y preparados de vitamina E. | ratamiento con IMBRUVICA se debe suspender ol
menos enfre 3y 7 digs antes \i después de una intervendon quirirgico, dependiendo del fipo de cirugia y del iesgo de
hemorragia. £ mecanismo de los acontecimientos reladonados con hemorragia no se conoce complefamente. No se ha
esfudiado a padentes con diatésis hemorrdgicu mn?é’mim Leucostusis. Se han nofficado casos de leucostusis en padentes
Hatados con IMBRUVICA. Un ndmero elevado de finfocits arculantes (>400.000/4) puede aumentar el iesgo. Se debe
consideror aplazor temporalmente lo adminisracion de IMBRUVICA. Se debe vigilar estrechamente a os padentes. Se debe
administrar medidos de upoYo, induyendo hidratadan J/O dtoreduccdn, sefaun esté indicado. Rotura del bazo. Se han
nofiicado casos de rofura del bazo tras la inferrupdan del tratamento con IMBRUVICA. Se deben viglor afentamente el
estado de lo enfermedad y el tamario del bazo (p. e}, exploradon dinica, ecografia) cuando se inferrumpa o suspenda el
atamiento con IMBRUVICA. Hay g los pacenfesq nfen dolor en la parte superior zquierda del abdomen
oen o punto del hombroy consderor l iagndsio de oo delbozo. Infeciones. En pactes totodos con IMBRUVICA
s¢ han obsenvodo infecdones (induyendo septicemia, sepficemia neufropénica, infecciones badterianas, viicas o fdngicas).
Algungs de estas infecdones se han asodado con hospitalizacian y muerte. La mayor parte de los padentes con infecciones
mortales fenian también neutropenia. Se debe vigilar en los pacentes la paridion de fiebre, neutropenia e infecdones y se
debe instouror un fomiento anfinfecioso adecuado segon est indicado. S debe considerar proflas de aaverdo o los
estandares de rafaiento en padntes que presenten un aumento de riesgo de infecdones oportunistas. Se han nofficado
asos de infecciones fungicas invasivas, induidos casos de Aspergilosis, Ciptococosis ¢ infecdones por Pneumocysis jiroved
después def uso de ibrufinib. Los cosos nofificados de infecdones ’n%us invasives se han asociado a desenlaces morales.
Sehannofficado cosos delL falopatia Mutitocal rogresiva (LMP), que induye un caso mortl, rasel uso deibrutinib
en el contexto de un fratamiento inmunosupresor previo o concomitante, Los medicos deben considerar la LMP en los
diagndsticos diferendales en mcientes con Signos 0 sinfomas neuroldgjcos, cogniivos o conductuales nuewos o que
empeoren. Si se sospecha de LMP se deben llevar o cabo evaluaciones diagndsticas apropiadas y se debe suspender el
atamiento hasta que se descarte lo WP, Si existe alguna dudo, se debe considerar lq dervadan a un neurdlogo y las
medidos diagnasticas apropiadas para LMP, que induyan resonanda mdgnéfica nudear (RMN?, preferiblemente, con
confraste, fest en liguido cefolomaguideo éLd{)dmm defector ADN viral JC'y |a repefidion de evoluacones neurologicas.
Citopenias. En padentes fatados con IMBRUVICA se han nofificado ifopenias (neutropenia, vombodroremu yanemia) de
grado 3 6 4 aparecidas durante el ratamiento. Se debe vigiar el hemograma mmEIeto una vez af mes. Enfermedad
‘pulmonarinterstical (EPY). Se han nofificado casos de EPI en pacientes fratados con IMBRUVICA. Se debevigilar fos sinfomas
res%i]rmmios indicafvos de EP en os pacientes. Sise desamollan sifomas, se debe infemumpir IMBRUVICAy muneﬂur a EPI
deorma adecuada. Silos intomas persisen, se deben considerar los iesgos y benefidos del ratamiento con IMBRUVICAy
se deben sequir s normas de modficadon de la dosis. Aritmia cardiaca e insuficenda cardiaca. Se han ofiicado fibrladdn
auricular, aleteo auricular y cosos de faquiamitmia ventriculr e insufidencia cordiaca en pacientes fratados con IMBRUVICA
Se han nofficado casos de fibnlacion auriculary aleteo auriculor especialmente en pacientes con fuctores de riesgo cardiaco,
hipertension, infecciones agudas y antecedentes de fibrlacion aurcular. Se vigilara dinicamente y dg manera periddico a
todos los padentes por s presentaran manifestaciones cordiacas, induyendo amimia cordiaca ¢ insufidenda cordinca. Los
pacientes 1ue presenten sinfomas de arritmia o aparidan redente de disnea, mareos o desvanedmientos se deben someter
a una evaluaadn dinica y si estd indicado realizar un elecocardiograma (ECG). En pacientes que presenten signos /o
sinfomas de faquiaritmia ventricular, IMBRUVICA debe ser infemumpido femporalmente y se debe llevar o cabo una
evaluadon dinica completa del benefici/fesgo antes de que la reinstauracion del fratamiento sea posible. En padentes con
fibiladon auricular J]reexistm que requieren ferapia_anficoagulante, se deben considerar opciones de tratamiento
afematves  IWBRUVICA. En pacentes que desaolanfacin awrculor duronte el ofomiento on IMBRUVICA s cebe
realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo de enfermedod romboemblica. En padentes con alfo riesgo y donde las
altemativas o IMBRUVICA no son adecuadas, se debe considerar un fatamiento con anficoagulantes bajo control exhausfivo.
Sedebevigilaraos padentesen busca desigmer i Je insufidencia cardiaca durante el ratamiento con IMBRUVICA
En algunos de éstos casos, la insufidenda cordiaca se resolvio o mejord as la refirada o la reducdan de lo dosis de
IMBRUVICA. Accdentes cerebrovasculares. Se han nofificado casos de: acddente erebrovascular, acddente isquémico
Hansitrio & ictus isqumico en pacentes frafados con IMBRUVICA, algunos de ellos con desenlace mortal, en padentes con
ysin ibriladan quricular o hipertension arterial concomitantes. Entre los cosos con latenda nofficada el inicio del rafamiento
con IMBRUVICA hasta la aparicion de los enferedades vosculures isquémicas del sistema newvioso central fue de varios
meses en [a mayoria de los cosos (mds de 1 mes en el 78 %y mds de 6 meses en ¢ 44 % delos casos), o queimplica o
necesidad de vigiar periodicamente a los padentes (ver a secdion 4.4 Aritmios cardiacas e II:;Penensidn lo'secddn 48).
Sindrome de liss tumoral. Se ha nofificado sindrome de fisis fumoral con el fratamiento con IMBRUVICA. Los padentes con

ajustarla dosisen combinad6n con inhibidores leves. Se debe vigilar estrechamente
ol padente por i presentora fosiddad y s deben seguir los nomas de modicacion de o dos's segun sea necesario, L
administradon conhunm de zumo de pomelo, que contieng infibidores del (YP3Ad, en ocho sujefos sanos, aument6 la
exposidon (C_ yAUQ aibrufinben alumximudumeme 4y 2 vees, respectivamente. Se debe evitar el §ome|0y las numn%ls
amargas dutdifite el ratamiento con IMBRUVICA, ya que confienen infibidores moderados del CYP3A4 (ver secdn 4.2).
Sustandas que pueden reduirlas concentracones plasmdticas de ibrufinib. Lo adminisiracidn de IMBRUVICA con inductores

el CYP3A puede reduar Tos concentraciones plasmdticas de butrinib. La administracion conLunTu de rfampidna, un
inductor pofente del CYP3A4, en 18 sujetos sanos en ayunas,redujo a exposidon (C._ y AU aibrufinb en un 92%y un
900%, respecivamente. Se debe: evitar el uso concomitante de induciores gotenﬁ“es 0 moderados del (YP3A4 d(p o,
cbamazeping, ifumpidng fen'm)in(&Lm preparados que contienen Hierba de San Juan o hipérico esttn contrindicados
duranie el ratomiento con (VBRUVI Jﬂ que pueden reducr su eficada. Se debe considerar el uso de ofras alfemafivas
terapéuticas con menor capacidad de inducadn del CYP3A4. Si el beneficio es mayor que el riesgo y se fiene que usar un
inductor potente 0 moderado del (YP3A4, se debe vigilar estechamente ol padente por i presenta falta de eficada (ver s
secdones 4.3y 4.4). Se pueden usar inductores leves concomitantemente con IMBRUVICA, sin embargo, se deben \ngilm a
|os padentes ante una pofendal fulta de eficacia. brutinib i \ubiidad dependiente del pH, con una solubilidad mds
baja gSH masatfo. e obsenvo una C. s baja en indiiduos sanos en ayunas alos que s es adminisrd una dosis dnica
de 560 mg de ibrufinib después de Tmar 40 mg de omeprazol dioriamente durante 5 dics (ver secd6n 5.2). No hay
evidenda dequela C _ mds baja tenga relevanda

los inhibidores de la Bimba de profone) han sido usados in resticciones en los estudios dinicos pivofales. Sustandas

concentraciones plasméficas se pueden ver afectadas por ibrutinb, [brufinib es un inhibidor in vitode la P-gpy dela proteina
deresitencia de cancer de mama (BCRP). Como no se dispone de dotos dinicos sobre esta interaccion, no se puede excui
que bruinib nfiba a o P-gp intestnaly o BCRP después de una dosis terapéutica. Para minimizar o posbiidd de uno
inferaccion en el racto gastrointestinal, los sustatos de o P-gp o de o BCRP con un margen ferapéutico oral estrecho, como
la digoxina 0 ¢l mefofrexato, se deben fomar ol menos 6 horas antes o después de IMBRUVICA. [brutinib puede fambién
inhibira lo BCRP en el igadoy aumentar o e)ﬁ)osiddn a medicamentos que experimentan un flujo hepdfico mediado por
la BCRP. como la rosuvestafing, En un estudio de interaccones medicamentosas en padentes con neoplasias malignas de

Alulos ,una dosisdnica de 560 mg de bruind no o efecto diicomentesigniicaivo en laexposiden ol sustalo OP3A

midazolam. En el mismo estucio, 2 semanas de fratamiento con ibrufinib 560 mg diariamente no fuvo efecto dinicamente
relevante en la fomacodnéfica de los anficonceptivos orales (efinfestradiol y Tevonorgestee), el sustrato de. (YP3A4
midazolam, ni ¢l sushato de CYPP2B6 bupropion. 4.6 Ferfilidad, embarazo y ladanda. Mujeres en eda ’rﬁ%
Anticoncepcidn en mujeres. Teniendo en cuenta los hallazgos en estudios con animales, IMBRUVICA puede tener

periuicioles para @ félﬁ wando se administa a una mujer embarazada. Los mujeres no se deben quedar embarazadas

mientras esten fomando IMBRUVICAy hasta 3 meses después de finaliza el ratamiento. Por fanto, los mujeres en edad g

Téril deben utiizar métodos anficonceptivos muy efectivos durante y hasta tres meses después de finalizor el ratamignto con
IMBRUVICA. Acvualmente se desconoce s ibrufinib Fuede tedudir la eficacia de los anficoncepfivos homonales, y (5)0[ lotunto,
las mujeres que utilicen anficoncepfivos homonales deben afadir un método de barrera. Embarazo. No se debe uiizar
IMBRUVICA durante el embarazo. No hay datos relatvos f uso de IMBRUVICA en mujeres embarazadas. Los estudios
tealizados en animales han mostrado toxiadad pora la reproducdan (ver seccion 5.3). Lactanda. Se desconoce i rutinb o
sus mefabolitos se excretan en la leche matema. No se Fuede exdur | iesgo en nifos lactantes. Se debe infermumpir la
latanda durante el ratamiento con IMBRUVICA. Fertiidad. No se observaron efetos sobre la ferfidad o capoadad
regmdudivu en rafas macho o hembra hasta lo maxima dosis ufiizada, 100 m% (Dosis Humang Ewuiwlmm EDHE
1 mg/kg/dia)l (ver secdon 5.3). No hay datos disponibles en humanos de los efecos de ibrutiib sobre o fertlidad. 4.
Efectos sobre la capacidad para condudry ufifizar méquinas. La nfluenda de IMBRUVICA sobre la capaddad para
conducirYuTiIizm madgquinas es pequeiia. Se ha notificadofufiga, mareoy astenia en algunos pacientes g fomando
IMBRUVICAy esto se debe tener en cuenta ol evaluar la capaddad de un padente para condudir o uflizar maquinas. 4.8
Reacdones adversas. Resumen del %Iﬂ de sequridad. EI peril de sequridad se basa en los datos corguntns e
1.552 pacientes fratados con IMBRUVICA en fres estudios dinicos fuse 2 y sife estudios aleatorizados fose 3 Y lurante la
experienda J}osa)merciulizucidn. Los padentes tratados \R/am el LM en los ensayos dinicos recibieron 560 m de IMBRUVICA
una vez al i y los padentes fratados para la LLCo MW en los ensayos dinicos recbieron 420 mg de IMBRUVICA una vez
al dia. Todos los pacientes en los ensayos dinicos recbieron IMBRUVICA hasta progresion de la enfermedad o hastu que
dejoron de foleraro. s reaccones adversas obsenvodas con ms frecuendia (=20%) fueron diare, neutropenia, dolor
musculoesqueléico, exantema, hemonagia (p.ef, hematomas), rombocitopenia, nauseas, fiebre, arralgia e infeccion
respiratora de s vas alas. s reacciones adversas mas recuentes de grado 3.0 4 (=15%) fueron neutropenia, linocitosis,
tromboctopenia, neumonia e hipertension. Tabla de reacciones adversas. A confinuadon se enumeran las reacdones
adversas en podentes con neoplosias malignas de célulos B frafudos con ibrutinib y las reacdones adversas durante o
I)oscomerciahzucién agrupadas segin el sistema de dosficadion de drganos E por frecuend. Los frecuendis se definen de
lasiguiente forma: muy freuentes { > 1/10); recuentes (= 1/100a <EJ{'I ), poco frecwentes (=1/1.000a < 1/100);
raras (=1/10.000 @ <1/1.000); frecuendia no conodida (no se puede estimar a parfir de los datos disponibles). Las
Teqcdones adversas se presentan en orden deaedente de gravedad dentro de cada infervalo de frecuenda.

Tabla 1: Reacciones adversas nofificadas en los ensayos dlinicos o durante el periodo de
§igilunci% poscomers iglizucién en los pacientes con neoplasias malignas de células B
istema de recuencia
dosificacion de | (Todos los | Reacciones adversas GIggg: {2/50) G“‘(‘i};)ﬁ
organos grados ]
Infecciones e Muy Neumania” # 4 8
infestaciones frecuentes  |Infeccian de las vius respiratorias altas 0 1
Infeccion cutdnea’ 5 3
Frecuentes ~ [Septicemia™ # 4
nfeccion de los vias urinarias 9
Sinusitis 10
Poco nfecciones criptoceicas” <1 0
frecuentes  |Infecciones por Pneumogystis” 1 <]
nfecciones por Aspergillus <] <]
Reactivacion de la Hepatitis B <1 <1
Neoplasias benignas [Frecuentes  [Cancer de piel distinto del melanoma 6 1
y malignas (incluye Carcinoma de células basales 4 <]
uistes y polipos (Carcinoma espinocelular 2 <1
rastornos de la [Muy Neutropenia™ 38 29
sangre y del sistema [frecuentes  Trombocitopenia 32 9
linfatico infocitosis 19 14
Frecuentes  [Neutropenia febril 4 4
eucocifosis 5 4
Raras Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastornos del sistemalFrecuentes  [Enfermedad pulmonar infersticial JJ <1
inmunoldgico .o

nica y medicamentos que aumentan el pH del est magtj) (poreiemplo, |
es. S 12,5 myky/d

Trostomos def mefo-  [Muy frecventes Hiperuricemia 10 ]
bolismoy de la nutidén [Poco frecuentes [Sindrome de [isis tumoral® ] ]
Trastornos del Muy Mareo 12 <1
sistema nervioso [frecuentes |Cefalea 19 1
recuentes [Neuropatia periférica™® 8 <
0c0 Accidente cerebrovascular® # <1 <
recuentes  |Accidente isquémico transitorio® <1 <
[Raras Ictus isquémico® * <1 <1
Trastornos oculares [Frecuentes [Visién borrosa 7 0
Trastornos cardiacos [Frecuentes  [Insuficiencia cardjoca®” 2 1
ibrilacion quricular 7 4
aquiarritmio ventricular*® 1 <1
Trastornos vasculares|Muy Hemorragia™ # 32 1
recuentes  Hematomas’. 25 1
Hipertension 18 8
Frecuentes  |Epistaxis <0 1
etequias
Poco frecwentes [Hematoma subdural” <1
Trastornos Muy Diarrea 42 3
gostroinfestinales ~ [frecuentes  |Vomitos 14 1
Estomatitis™ 14 1
duseas 28 1
Estrenimiento 16 <1
Trastornos Poco nsuficiencia hepdtica”*# <1 <1
hepatobiliares frecuentes
Trastomos dela|Muyfrecventes |Fxantema” 35 3
piel y el tejido Frecuentes  |Urticaria® 1 <l
subcutdneo Eritema® 2 0
Onicodasis’ 3 0
Poco Angiodema® < <
frecuentes  |Paniculifis~® . < <
Dermatosis neutrofilica’-? < <
No conocida [Sindrome de Stevens-Johnson® No conocida | No conocida
Trastomos Muy Artralgio 20 2
musculoesqueléficos  [frecuentes  |Espasmos musculares 14 <1
deltejido conjuntivo Dolor musculoesquelético 37 3
Trastomos generclesy — [Muy Pirexia 22 1
alteraciones en el lugar  [frecuentes  |Edema periférico 18 1
de administradon
Observaciones %ﬂﬁecuemes Aumento de creatinina en sangre 11 <1
Los frecuencias se redondean al entero mds cercano.

" Incluye términos mdltiples de reacciones adversas al medicamento.

* Incluye aconfecimientos con desenlace mortal.

@ Término de nivel inferior (TNI) utilizado para la seleccion.

* Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia poscomercializacion.

Desaipdtn de los reacciones adversas seleccionadas. Inferrypadin y rececidn de I dosis debido a reacdones adbersas. B
6% de Jos T.552 pacientes fratados con IMBRUVICA para neoplasias mu\iqnus de éulos B sus&e]ndiemn ¢l fratumiento
prinpalmente debido a reacdones adversas. Estas induyeron neumonia, fibrlacdn auricular, rombodtopenia, hemorragia,
neytropenia, exantema y arfalgio. En aproximadoments el 8% de los padentes se produjeron reacdones adversas que
obliguron a reducirla dosis. Pacenes de edad avanzada. £1 52% de los 1,552 padentes fratados con IMBRUVICA eran
de 65 afios 0 mayores. Los reacdones adversas de neumonia Giado 3 o mu¥or }e\ 12% de los pacientes de > 65 afios
frente ol 5% de los padentes <65 aitos de edad) y tomboditopenia (el 12% de los padentes de =65 aros fiente
al 6% de los padentes <65 afios de edud?, ® g{reesemuron an ms frewenda en los pacentes de edod avanzada
tiatados con IMBRUVICA. Seguiidad o largo %azo. analizaron Jos dotos de se%ridud aorgo plazo durante 5 afgs de
1.178 padentes (LLC/ALP no fratados n= 162, LLGALP recuidoy/sefractaria n=646 y LM recaido/efactario n=370)
atados con IMBRUVICA. La mediana de lo duracin del ratamiento para fa LLG/LLP fue de 51 meses (1ango de 0,2 a %
meses) con el 70% y el 52% de los pacientes que redbieron fratariento durante mas de 2'y 4 afos respectivamente. Lo
mediana de la duraaon del ratomiento para el L0W fue de 11 meses (rango de 0 a 87 meses) con el 31%y el 17% de
los Fudemes (que redbieron fratamiento durante mas de 2y 4 afios respectivamente. £l perfil de seguridad [?Io | onoddo
de los padentes expuestos o IMBRUVICA se mantuvo constante, salvo por un aumento de la prevalendi de hipertensian
sin que se identicasen nuevos problemas de sequridad. Lo prevalenda de hipertension de grado 3 o superor fue del 4%
gﬁo (H?, 6% (ario 1-2), 8% (afio 2-3), 9% (aio 3-4) y 9% (o 4-5). La incidencia urante ¢l periodo de 5 afios
i del 11%. Notiicacion de s de reaccones adversas. Fs importante nofficar sospechas de reacciones adversas ol
medicamento ras su autorizacion. Ello permite una supenvison confinuada de a relacion beneficio/fesgo del medicamento.
Se invita @ los profesionales sanitarios a nofifcar lus sospechas de reacciones adversas a fraves del Sistema Espariol de
Farmacovigiancia de Medicomentos de Uso Humano: h%-:/jww.nqﬁﬁcumm,es. 4.9 Sobredosis. Se dispone de datos
imitados sobre los efectos de lu sobredosis con IMBRUVICA. En el estudio de fase T en el que los padentes recbieron hasta
o (1.400 m di?ano e alaanz0 la dosis mé3ima tolerada. En un estudlio independiente, una persona
sana que rebi6 una dosis de 1.680 mg experimentd elevacion reversible de las enzimas hepdticas de grado 4J\/ns€@l[{nuro
aminofransterasa (AST) y alanina aminohionsferasa (ALT)]. No exste ningdn antidofo fico para IMBRUVICA. Los
padentes que ingieran una dosis supeior a |a secomendada se deben vigiar estrechamente reabir ratamiento de soporte
adecuado, 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo famacoferapéutico:
Anfineoplasicos, inhibidores directos de la protein-quinasa, codigo ATC: LOTXE27. Mecanismo de acddn. [brufinib es una
molécula pequeia que acia como un pofente inhibidor de  firosina quinasa de Bruton (BTK). frufinib forma un enlace
cvalente con un residuo de disteina ((ys-481) situado en el IuPur adivo de la BTK, lo que produce la inhibiddn sostenida
e la adividad enzimdtica de la BTK. La BTK, un miembro de la fomilia de Iiuinusus Tec, es una importante molécula de
sefializacion de los vias del receptor de antigenos del infocito B (BCR) y de las vias del receptor de cioguins. La via del
BCR estd implicada en la patogenia de varias neoillasius malignas de los linfcitos B, incuido el LM, el infoma difuso de:
lulos B grandes (LDCBG), el inforna folicular y lo LLC:Ef papel fundamental de lo BTK en lo transmision de sefiales
avés de os receptores de superfiie de los finfoatos B resulta en la activadion de las vias que son necesarias para el rdfico,
[ 1Uimiomxisy loadhesion de los finocitos B, Los estudios Hnrediniqys han demostrado gue ibrufinib es un inhibidor eficaz
e o prolferacn y lo supenivendia de los linfocitos B neoplasicos in wiv, asi como de o migrodn celular y o adhesion
a susfratos i vio. Linfoctosis. Después de inicar el fratamiento, se ha obsevado en casi res cuartos de los pacientes con
LLC rotados con IMBRUVICA un aumento reversible del recuento de linfocitos (es decir, qumento =50% con respecto ol
valor basal J recuento absoluto >5.000/4), o menudo asociado a una disminugin de o finfadenopati Ese efecto se
ha observado fambién en casi un terco de los padentes con LCM en recaida o reffactario fratados con IMBRUVICA. Esta
finfocitosis es un efecto farmacodindmico y no se debe considerar como progresion de lo enfermedad en ausendia de ofros
hullnﬁzﬁBos dinicos. En ambos fipos de enfermedad, o finfocitosis aparece fipicamente durante el primer mes del rafumiento
con IMBRUVICA generclmente remite en una mediana de 8,0 semanas ewuu’emes con LMy 14 semanas en padientes
an LLC En dlgunos padentes se ha obsenvado un aumento importante del nimero de finfodtos en diculadon (p. e,
> 400.000/4). No se obsend infodtosis en pacientes con MW fratados con IMBRUVICA ﬂgﬁguddn [ﬁluqueruriu invio,
En un estudio i vifto, ibrutinib demostrd inhibicion de lo agregacion plaquetaria inducida por coldgeno. Thrufinib no mostd
inhibicion significafiva de lo agregadion pluqtlerun'u ufilzando ofros ufmnistus de la agregacén plaquetaria. Hedo sobre el
inenvalo Q3 %IQT( ¥ elechofisologia cardiaca. H efecto de ibrufinb en ef infevalo QTc fue evaluado e 20 hombres y mujeres
sanos en un estudio AT complefo, aleatorizado, doble ciego con placeboy con controles positvos. A la dosis supraterapéufica
de 1.680 mg, brufinib no é)mlongé el infenalo QTc de manera dinicamente significativa. E limite superior mayor def IC
bilateral del 90% para los diferencias de lo media ajustada basal entre ibrufinib y placebo fueron inferiores a 10 ms. En el
mismo estudi, se observo una reduccion dependiiente de lo concentiadion en el infervalo Qc (-5,3 ms [IC del 90%: -9.4,
-1 aunaC * de 719 ng/mL sequida de una dosis supraterapéutica de 1.680 mg). Eficada dinica y sequridad. LCM. La
sequidad y ld Bcacia de IMBRUVICA en paentes con LCM en recuida o reiactario s evalug en un dnico estudio abieroy
muficéntico de fase 2 (PCYC-1104-CA) realizado en 111 Egaeme& Lo mediana de la edad era de 68 aros %}E{vﬂle; e
40 084 aios), el 77% exan varones el 92% caudsicos. Se excuyd del estudio a los padentes con un estado fundonal del
Fastem Cooperafive Oncology Grou[u (ECOG) iqual o mayor que 3. Lo mediang del fiempo franscurido desde el diu?nésn’m
fue de 42 meses, y lo mediana del nimero de tratamientos previos fue de 3 (infervalo: de 1 a 5 fratamientos), induyendo
quimioterapia previa a altus dosis en el 35%, bortezomib previo en el 43%, lenalidomida previa en el 24% y trasplante
auitlogo o ulml;énico de célulos madre é]revio en el 11%. En el momento basal, el 39% de los padentes presentaban
enfermedad voluminosg (=5 (mR ¢l 49% fenia una puntuacion de alfo iesgo segin el Indice Infemadonal de Prondsfico
enel LCM siylrﬁ(ado ﬁ/\ lPlBl \y o 72% presentaba enfemedod uvunzudtigufedudbn exlm%ang\ionur y/o de la médula
dsea) en la seleccion. IMBROVICA se adminisho por vio oral a dosis de 560 mg una vez al dia hasto é)rogm’én delo
enfermedad o foxiddad inaceptable. La reﬁ)uestu tumoral se evalud de acuerdo alos aiterios revisados del Grupo de Trubc(qo
Intemaciongl (I\IN(% é)uru ¢l linfoma no Hodgkin (LNH). £ aiterio de voloracidn prindipal en este estudio fue lo fosa de

Tespuesta global (TRG) evaluada por el invesfigador. Los respuestas a IMBRUVICA se muestran en la Tabla 2.
Tabla 2: TRG y DR en pacientes con LCM en recaida o refractario (Estudio PCYC-1104 CA)
Total
N=111
RG (%) 67,6
1Cdel 95% (58,0, 76,1)

RC (%) 20,7

RP (%) 46,8
Mediana de lo DR (RC+RP) (meses) 17,5 (15,8; NA)
Mediana del tiempo hasta [a respuesta inicial, meses (intervalo) 1,9(1,4-13,7)
Mediana del tiempo hasta RC, meses (intervalo) 55(1,7-11,5)

IC=intervalo de confianza; RC=respuesta completa; DR=duracién de lo respuesta; TRG=tasa de
respuesta global; RP=respuesta parcial; NA=no alcanzado

Los datos de eficada fueron también evaluados é}m un Comité de RevisiGn Independiente ((RQ demostrindose una TRG
del 69%, con unafoso de respuesta completo (RC) del 21%y uno fosa de respuesta parcial (RP) del 48%. H CRIestimé
lo mediana de la duracion de la respuesta (DR) en 19,6 meses. La respuesta global a IMBRUVICA fue independiente del
ratamiento previo reabido, induido bortezomib y lenalidomida, y también fue independiente de los factores de rie\s;ﬂo/
pronasfico subyacentes,la presencia de enfermedad voluminosa, e género o la edad. La eficadia y seguridad de IMBRUVICA
se demositd en un estudio aleatorizado, abierto, mulficéntrico de fose 3, que induia 280 pacientes con LM que habian
redbido al menos un frafamiento ?revio Fsfudio MCL3001). Los padentes fueron aleatorizados 1:1 para redbir 560 mg
diarios via oral durante 21 dias de IMBRUVICA o 175 mg via infravenosa de temsirolimus los dias 1, 8, 15 del pimer ddo
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sequido de 75 mg los dics 1, 8, 15 de cada dido posterior de 21 dias. £l ratamiento en ambos brazos confinud hasta
pro}]r%ién de lo enfermedad o toxicidad inaceptable. L mediana de edod era de 68 afios (infervalo, de 34 88 afios),  evaluacion del investigador en los Eu(iemes del brazo de IMBRUVICA. Lo mediana de o SLP evaluada por el invesfigador
¢l 74% exan varones y el 87% coudtsicos. L mediana del fiempo desde el diudgnéﬁi(o er0 43 meses,y o mediona dél o se olcanzd en el brazo de IMBRUVICA {Ufue de 15 meses PC del 95% (10,22 19.35)] en el brazo de dorambualo;
nomero de ratamientos previos era 2 (infervalo: de 1 a 9 tiatamientos), induyendo quimioterapia previa a altas dosis en el SHR:QM PC del 95% (0,09: 0.21)]). Lo SIP esimada o los 4 aos fue def 73 9% en e brazo de IMBRUVICA y e
519%, bortezomib f)reviu en el 18%, lenalidomida previa en el 5%y frasplante de céulas madfe previo en el 24%. Enel - 15,5% en el brazo de dorambuclo, respectivamente. En la figura 4 se muesha la cunva de Kulplan-Meier para la SLP
momento basal, ef 53% de los padentes Fresemu in enfermedad voluminosa (=5 am), e 21% fenia una puntuaddn — actualizada. Lo TRG evaluada por el investigador fue del 91,2% en el biazo de IMBRUVICA Y/de 36,8% en el brazo de
deglto riesg10 seqon el MIPI simplficado, el 60% presentaba enfemedad exraganglionar y el 54% presentabo ofectadon  dorambuo. Lo fusa de RC seqin los arterios del IWCLL fue del 16,2% en el brazo de IMBRUVICA y del 3,0% en el brozo
de lomédula dsea en o selecdion. La supervivenaa libre de progresion (SLPLer evaluada por el (Rl aplicando los aiterios ~ de dorambualo. En el momento del seFuimiemo  lorgo plazo, un tofal de 73 suetos (54,9%) que fueron aleatorizados
revisados del Grupo de Trabajo Infemacional (IWG) I?uru el linfoma no Hudﬂ)‘n (LNH).Los resutodos de eficacia del Estudio — orginalmente ol brazo de- dorambuclo recbieron posteriormente: ibrufin ras combiar de grupo de tafarmierto. Lo
MMCL3001 se muestran en la Tabla 3y la curva de Kaplan-Meier para lo SCPenla Figura 1. esfimacion de referenda de Kugﬂn-Meier de la SG a los 48 meses fue del 85,5% en el brazo de IMBRUVICA. H efecto

terapéufico de ibrufinib en el Estudio PCYC-1115-CA fue uniforme en los padentes de alfo rg del17p/mutuco
Tabla 3: Resultados de eficacia en pacientes con LCM en recaida o refractario (Estudio MCL3001) w"%‘fde(\?hf yl/o |G[|]1|V % ﬁ]tnndo 0 6 nifme en o pocerie s ofofego on 6l 7o

POYC-1115-CAy su estudio de extensidn, se obsenvé una reduccion del 86% del riesqo de muerte o progresion segin o
e

Criterios de valoracion IMNBil{\:I;IgA ‘ Teﬁsi;gilwus 5:’%0 n;‘e:s(e:m de Kaplan-Meier para la SLP (poblacn ITT) en el Estudio PCYC-1115-CA con seguimiento
SLP
Iediana de SLP (IC del 95%), 146 (104 NE) | 62(4,2,7,9)
meses, HR=0,43 [IC del 95%: 0,32; 0,58]
TRG (%) 719 [ 104
Valor p p <0,0001

NE=no estimable; HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianza; TRG=tasa de respuesta global;
SLP=supenvivencia libre de progresion
* Evaluado por CRI

Una proporcion menor de pacentes tatados con ibrufinib expeimentaron un empeoramiento dinicamente §g1nﬁmﬁv0 de a ——
los sinfomgs del linfoma frente a temsiroimus (27% frente @ 52%) %l ol ﬁeméx) asta el empeoramiento de los sinfomas el T
oawrio de foma mds lenta con ibrufiib frente a femsiolimus (HR 0,27, p<0,0001). K My Corambeds
Figura 1: Curva de Kaplan-Meier parala SLP (pobladén ITT) en el Estudio MCL3001 'u g
Mes
[} T T T T T T T
" I R T T T A M
M pacientes en esga
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u Tlerm: LI S ST T TR UL < B T O O )
=z . Tratormiento combina. Lo seguridad y o eficada de IMBRUVICA en pacentes con LLG/LLP no frtados previomente se
H " ) evaluaron mds a fondo en un'estudio de fase 3, dleatorizado, mulficentrco y abierto (PCYC-1130-CA) de IMBRUVICA
g4 ) en combinacion con obinutuzumab frente o dorambualo en combinad6n con obinutuzumab. En el estudio pom'gmron
= L i‘“‘“’m pacentes de 65 afios 0 mds o bien de menos de 65 afios con afecdones médicas coedstentes, fundon renal redudda
5 i . ) medida por un adoramiento de aegfining <70 ml/min o presenda de def)7pymutadon TP3. Se aleatoiz a los
=4 s, “Imarnicn padentes (n=229) en proporddn 1:1 para reabir IMBRUVICA 420 mg ol dia hosta progresion de la enfemedad o
= % foxicdad inaceptable o dorambucio en una dosis de 0,5 mey/kg los dias 1y 15 de cada cido de 28 dias durante 6 cidos. En
-, 10705, los padentes recibieron 1.000 mg de obinutuzumab los dics 1, 8 15 del primer cido, y después ratamiento
MY e I mbruvic - el primer dia de los 5 cidos posteriores (6 ddos en fofal, 28 dias cada uno). La primera dosis de obinutuzumab se dividio
+ Termirelimus enreeldia 1 (100 mg)y el dia 2 (900 mg). L mediana de edod era de 71 afos (intenvalo de 40 a 87 aios), o 64% de
I%sg%ﬂdenres eran varonesy el 96%, cauaasicos. Todos los padentes presentaban un estado fundonal basal del ECOG de 0
0 pest MTemsiralimus (48%) 0 de 1-2 (52%), En el momento bosal, el 52% presentaban un estadio dinico avanzado (Estadio Il o 1V de Rai),
) ) P T el 32% gr&enmbun enfermedad voluminosg (=5 (mf ¢l 44% tenian anemia basal, el 22% tenian rombocitopenia
i R A T basal, ¢l 28% presentoban un GCL<60ml(m|ny|u mediana delo )Jumuucién deenfermedades acumuladas en geriatra
P L A S - S-S A S A S (CRS-6) era e 4 (nenvolo de 0 12;j En el momento basal, el 65%6 de los padentes presentaban LLG/LP con focores de
dlto riesgo (del17py/mutacion TP53 1

%), dell1q P 5%&0 1GHV no mutudo [54%!}. Lo supenvivenda fibre de progresion
(SLP) evaluada por el CRI conforme a los arerios def IWCLL indicd una reduccion estadisicamente significativa del 7/%6 en
¢l riesgo de muerte 0 proglresién en el brazo de IMBRUVICA. Con una mediana de fiempo de seguimiento en el estudio de
31 meses, la mediana dea SLP no se alcanz en el brazo de IMBRUVICA + obinutuzumaby fug de 19 meses en el brazo
de dorambualo + obinutuzumab. Los resuftados de eficadia del Estudio POYC-1130-CA se presentan en la Tabla 5y la
v de Kaplan-Meier para la SLP, enla Figura 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1130-CA
IMBRUVICA -+ Obinutuzumab ‘ Clorambulo + Obinutuzumab
=113 =116

LC Pa(rbnl&s:thtmlnmténm(ﬂlewbdeﬂc Monoferapia. Se realizo un estudio aleatorizado, muliiéntrico, abierto fuse 3
gl;(Y(—] 115-(A) de IMBRUVICA frente o dorambuclo en padentes con LLC no ratudos previamente de 65 arios o mayores.

ueria que los padentes entre 65 y 70 afios tuvieran al menos una comorbilidad que exclugem el uso en primera
linea einmunm&uimiotempiu con fludorabing, ddofosmanida y rituximab. Los pacientes (n=269) fueron aleatorizados
1:1 para redbir 420 my diaios de IMBRUVICA cado uno hasta progresion e o enfemnedad o foxddad ingceptable, o
dorambudlo a la dosis iniial de 0,5 mg/kg los dias 1'y 15 de cada cido de 28 dias durante un mdxmo de 12 dos,
con la posihilidad de inaementos de dosis infiapadente de hasta 0,8 mg/kg en fundén de la folerabiidad. Despues de
la confirmadn de progresion de la enfermedad, a los padentes con dorambudlo se les permifio cambiar a ibrufinib. La
mediana de edad era de 73 afios (infervalo de 6509 aﬁog, el 63% eran varones y el 91% caucdisicos. E 91% de los

gﬂciefﬂes presentaban un estado funconal basal del ECOG de 09 1 y el 9% presentuban un estado fundional busal del ECOG
3
(Estadio 1l o IV de Rai), el 35

2. H estudio induy6 a 269 Eacientes con LLC En ¢l momento basal, el 45% presentaban un estudio dinico avanzado

% de los pacientes presentaban al menos un fumor =5 am, el 39% con anemia en el

momenobasal, e 23% con nombodtogeniu en el momento basal, el 65% presentuba elevaadn dela micr?glohulinu B2
>3500 mcg/L el 47% presentuba G < 60 ml/min, el 20% de los padentes Fresefmhu delTTq, el 6% presentaba

(Criterio de valoracion

Supervivencia libre de prog
Ndmero de episodios (%)
Mediana (IC del 95%), meses
HR (IC del 95%)

%N, [ 74(63,8)
No alconzada \ 19,0 (15,1, 22,1)
0,23(0,15,0,37)

def17pymutacién de o proteina umoral 53 (TP53)y el 44% presentoba el gen de o regicin varioble dé o codena pesda o[
4 el 34 R N respuesta g
delo ﬁl/munoglobuhnu pIGHVJ 1o mutado. suggr\nvenua Ebre de pr regslon (SLPregewluudu el (Rl apha}ﬁgga los '{(E:u de et lobo (%) ]Sg g 77383
aiterios del Grupo de frabajo infemaconal pumeILl((I/ indicd un 84% de reducdon estadisicamente significa
del ;eésgﬁgerp(u‘?(n%ﬂ)s re&'(’)nelneIFbruzndzeMgBRU 1A nIluTah\u4éer|r(|(llje‘smrnlllosresultmlioss$eﬁia]duobtenidos RP¢ 69,0 65,5
en lio POYC-TT15-CAy en los Figuras 2 y 3 se muestran las cuvas de Kaplan-Meier para la lo supenvivenda i oo, HR — i R(— RP— ;
(r]lohul ) respedivnmeme_yHubo Ung meiorg enit g ploqueits e plohinu esTE(t]il' sﬁcumen‘T/e sign?hec o ‘!(E;] EELeraﬁll(()]rngclonﬁunzu, HR=hazard ratio; RC=respuesta completa; RP=respuesfa parcial.
o .

poblacian por infenddn de fratar (ITT) a fovor de ibrufinib frente @ dorambudlo. En los Rgciemes «n iopenigs en ¢l
momento basal, la mejora hematoldgica sostenida fue: plaguetas 77,1% frente a 42,9%; hemoblogina 84,3% frente al
45,5% para ibrufinib y dorambualo respecivamente.

Tabla 4: Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1115-CA

® Incluye un paciente del brazo de IMBRUVICA + obinutuzumab con una respuesta complefa con
recuperacion medular incompleta (RC).
RP=RP+RPg.

Criterio de valoracién IMNBRU]\:Iilﬁm ‘ Clorombsu:gilo Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (pobladdn ITT) en el Estudio PCYC-1130-CA
SLP: ~ -
NGmero de eventos (%) 15(11,0) [ 64 (48,1)

No alcanzada [ 189(141,22.0)

Mediana (IC del 95%), meses

HR (IC del 95%) 0,161 (0,091; 0,283)

TRG® (RC-+RP) 82,4% [ 35.3% .
Valor p <0,0001 2
SG* S

Nimero de muertes (%) 2,2) [ 17 (12,8)
HR (IC del 95%) 0,163 (0,048; 0,558)

IC=intervalo de confianza, HR = hazard ratio; RC=respuesta completo; TRG=tasa de respuesta

global; S6= ia global; SLP=supt ia libre de prog RP=respuesta parcial
i Evu\uudOer {RI, mediana de seguimiento de 18,4 meses. n| o
* Mediana de S6 no alcanzada en ninguno de los brazos. p<0,005 para S6 ) L R |
Figura 2: Curva de Kaplon-Meier para la SLP (poblacign ITT) en el Estudio PCYC-1115-CA VPUPE R B - L I
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a- "u,‘ R IR l efecto mr?fe’mim de ibrutinib fue uniforme en toda lo f)ohladén on LLGALP de alfo riesgo (del1 7pymutacion TP53,
2 . del11q 0 1GHV no mutado), con un HR garu JorSLP de 0,15 ICdel 95% (0,09: 0,27)], como se muestra en la Tabla 6.
— Las estmacones de a fasa de SLP a os 2 aios en a poblacion con LLC/LLP de o esgo fueron del 78,8% [IC del 95%
= a- "k, (673 86,7)Ly 15,5% [IC del 95% (8,1; 25,2)] en los brazos de IMBRUVICA + obinutuzumab y dorambuclo +
£ @ Il'-r-n--r.I obinutuzumab, respecivamente.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la SG (poblacién ITT) en el Estudio PCYC-1115-CA Del7p 32 0,141 0,039; 0,506
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Se observaron reacciones relacionadas con la infusion de ualquier grado en el 25% delos padentes iatados con IMBRUVICA
+ obinutuzumab y en el 58% de los tratudos con dorambualo + obinutuzumab. Se observaron reqcdones reladonadas
con lainfusion graves o de grado 3 o mayor en el 3% de los pacentes fratudos con IMBRUVICA + obinutuzumab LY enel
9% de los tratados con dorambualo + obinutuzumab. Lo seguridad y eficacia de IMBRUVICA en padentes con LLGALP
previamente no fratada fueron evaluadas mds a fondo en un estudio fase 3, aleatorizado, mulicénfricoy abierto (E1912)
de IMBRUVICA en combinadon con rtwimab (R) versus el estandar de inmuno-quimisteropia fludarabing, didofostmida,
y riwimab (FCR). E estudio Lng%s{o pacientes no fratados previamente con LLf/LEF de 70 arios 0 menos. Los padentes con
del17p fueron excuidos del estudio. Los padentes (n=529) fueron aleatorizados 2:1 para recbir IR o FCR. IMBRUVICA
se adminishi a dosis de 420 mg ol dia hosta progresion de la enfermedad o toxicdad inaceptable. Fudarabing fue
administrada a dosis e 25 mg/m’ y lo ddofostarmida fue administado a dosis de 250 mg/m?, ambas en los dios 1, 2y
3 delos Gidos 1-6, Rituximab se inicié en el Gido 2 5aru ¢l brazo de IRy en el Gdo T para el brazo de FCRy se adminisito
a dogis de 50 mg/m” en el dia 1 del primer cido, 325 ma/m? en el dia 2 del primer ado'y 500 mg/m” en el dia 1 de los
5 cidlos posteriores, %uru un fotal de 6 ddos, Cada ddo fue de 28 dios. Lo mediana de edad era de 58 aros (intenvalo de
2807 uﬁo%), el 6/% eran varones y el 90% eran caucdsicos, Todos los padentes tenian un estado funonal basal del
EC06de 00 T(98%) 02 (2%). En el estudo basal, e 43% de los padentes presentaban Estadio Il o IV de Rai y el 59%
delos padentes presentaban [LG/LLP con fuctores de alto ri%g]o (mutadon TP 3[6%(]{ delllg [ZZ%P IGHV no mutado
[53%]). Con una mediana de seguimiento del estudio de 37 meses, los resultados de eficaca para £1912 se mueshian
enlaTabla 7. Lo curva de Kaplan-Meier para SLP evaluada de acuerdo con los crerios del IWCLLy lo SG se musstran en
las Figuras 6 y 7, respecivamente.

Tabla 7: Resultados de eficacia en el Estudio E1912
Ihrutinih"Jlrrit:;ljsxjmub (IR)

Fludarabina, Ciclofosfamida
y Rituximab (FCR)

(Criterio de valoracion

Supervivencia libre de progresién

Nomero de episodios (%) 41(12) 44(25)
Progresion de la enfermedad 39 38

Episodios de muerte

Mediana (IC del 95%), meses
HR (95% 10)

6
NE (47,1; NE)
0,34(0,22; 0,52)

2
NE (49,4; NE)

Valor p° <0,0001
Supervivencia global

Nomero de muertes (%) 4(1) [ 10 (6)
HR (95% 10) 0,17 (0,05; 0,54)

Valor p° 0,0007

85,7

Tasa de respuesta global® (%) 96,9
“E Valor p es de andlisis log-rank no esfrafificado
*Evaluado por el investigador.

HR = hazard ratio; NE = no estimable

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SLP (Poblacién por ITT) en el Estudio E1912
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] efecto del rafumiento de ibrufinib fue consistente en la pobladion con LLGLLP de alfo riesgo (mutadion TP53, dell1q
IGHV no mutado), conuna HR guru la SLP de 0,23 [95%1C (0,13; 0,40)], p <<0,0001, como se muesfra en la tabla
Las esfimaciones de l fosa de SLP a fres afios Euru lo poblacn de LLG/LLP de alto riesgo fueron 90,4% [95% IC (85
937)]y 60,3% [95% IC (46,2; 71,8)] en los brazos de IR y FCR, respectivamente.

Tabla 8: Andlisis de la SLP por subgrupos (Estudio E1912)

F=>Oo

3

[ N T HozardRatio [ 95%1C
Modos Tos sujetos | 529 ] 0,340 | 02220512
iesgo alto (delT7p/TP53/delT1q/IGHV no mutado])
Si [ 313 [ 028 [ 0,132, 0,404
No | 76 | 0568 | 0,2921,105
delTTq
Si [ 17 T 0199 1 00880453
No |40 | 0433 | 0,260,072
IGHV no mutado
Si [ 81 ] 023 ] 0129040
No IR | 0,276;1,993
nfermedad
<5m [ 316 [ 03983 [ 027,071
=5m [ 190 [ 0757 | 0,134,0%
stadio de Rai
0/ [ 301 [ 039 ] 0722401708
[V | m8 0 | 0,148,0,534
(06
0 [ 335 [ 021 10138041
12 194 T 0551 0,271, 1,118
Hazard ratio basado en andlisis no estratificado
Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para SG (Poblacién por ITT) en el Estudio E1912
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Pacientes con LLC que han reabido al menos un fratamiento previo. Monoterapia. La sequridad y eficacia de IMBRUVICA
en padentes con LLC se demostrd en un estudio no controlado y en un estudio cleaforizado y controlado. Ef estudio
muficéntrico abierto g(Y(—] 102-CA) s realizd en 51 pacientes con LLC en recaica o refacturio, que recbieron 420 mg una
vez al dia. IMBRUVICA se adrministro hasta progresion de la enfermedad o foddad inaceptable. Lo mediana de lo'edod
fue de 68 aos (infervalo: de 37 a 82 uﬁosf I mediana del fiempo transcurido desde el diagndstico fue de 80 mesesy
lo mediana del nomero de frafamientos grevios fue de 4 (intervolo: de 1 a 12 fratumientos), induyendo un andlogo de
nudesidos previo en el 92.2%, rituximal 8revio en el 98,0%, un dlquilante previo en el 86,3%, bendamustina previg
enel 3929y ofutumumab previo en el 19,6%. En el momento basal, el 39.2% de los pacentes se enconfraban en el
estudio IV de Rai, ¢l 45,1% ]presemuhu enfermedad voluminosa (=5 am), d353% presentuba deledon del ]7W
31,4% delecan del 11q. La TRG fue evaluada por Jos invesfigadores a/ por el CRl aplcando los iterios del 2008 del

Con una mediana de duracion del fratamiento de 16,4 meses, la TRG evaluada por el CRI para los 51 padentes en recaida
orefracturios e del 64,7% (1C del 95%: 50,1%; 7 6%), fodas RP. La TRG, incluida la RP con finfodtosis fue del 70,6%.
Lo mediana del fiempo hasta la respuesta fue de 1,9 meses. La DR vari6 entre 3,9y 24,2+ meses. No se alaanz6 la
mediana de o DR. Se realiz0 un estudio mulicéntrico de fuse 3, leatorizadoy abierto en el que se compard IMBRUVICA con
ofatumumab (PCYC-1112-CA) en pacentes con LLC en recido o reftatari. Los puciemesq[n: 391) fueron dleatorizados
en una Emporcién de 1:1 para rebir 420 mg diarios de IMBRUVICA hasta progresion de la enfermedad o tosadad
inaceptable, o hesta 12 dosis de ofatumumab (300/2.000 mg). 57 padentes aleatorizados a ofufumumab combiaron
de grupo de fratamiento para reabir IMBRUVICA fras presentar progresion de la enfermedad. Lo mediana de lo edod era
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de 67 afios (infervalo: de 30 0 88 uﬁos)( ¢l 68% eran varones y el 90% caucdsicos. Todos los imu’emes presenfaban un
estado fundional basal del ECOG de 06 1. La mediana del fiempo desde el diu?nésﬁco era de 91 meses la mediana del
némero de frafamientos previos era 2 (infervalo: de 1 a 13 fratumientos). En el momento basal, el 58%6 de los padentes
presentaban ol menos un fumor 5 am. E 32% de los pacientes tenian una delecian del 17p (el 50% de los padentes
fenion una delecion 17p/mutnddn TP53), el 24% una deledon del 11yl 47% tenia 16HV no mutodo. o supenivenda
lire de progresion (SLF) evaluoda é}or un (Rl conforme a los crerios del IWCLL indicd una reduccion estuditicamente
signifcatva del 78% en el riesgo de mortalidad o progresion para los })utienres del %rupo de IMBRUVICA. H andlisis
de la SG demostio una reducdon estudisicmente signficativ del 5/% en el riesgo de mortalidad para los padentes
del grupo de IMBRUVICA. En'la Tabla 9 se muestran los resultados de eficada obtenidos en el Estudio POYC-1112-CA

Tabla 9: Resultados de eficacia en pacientes con LLC (Estudio PCYC-1112-CA)

Criterio de valoracion IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N=196

Mediana de SLP No alcanzada 8,1 meses
HR=0,215 [IC 95%: 0,146; 0,317

6 HR=0,434 [IC 95%: 0,238 0,789]"
HR=10,387 [IC 95%: 0,216; 0,695]

TRG*® (%) 42,6 41

TRG, incluyendo RP con linfocitosis’ (%) 62,6 4]

HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianza; TR6=tasa de respuesta global; S6= supenivencia global;
SLP=supervivenia libre de progresion; RP:res[uuesm parcial

* Mediana de la SG no alcanzada en ninguno de fos grupos. p < 0,005 para SG.

"los Fuciemes aleatorizados  ofatumumab fueron censurados al iniciar el fratmiento con IMBRUVICA.

“ Andlisis de sensibilidad en el que los padientes %ue cambiaron del grupo de ofatumumab no fueron
censurados en la fecha de la primera dogis de IMBRUVICA.

¢ Conforme al CRI. Fue necesario repetir las TC para confirmar la respuesta.

* Todas los respuestas alcanzadas fueron RP; p<<0,0001 para la TRG.

Mediana del tiempo de seguimiento en el estudio="9 meses

La eficada fue similar en todos los subgrupos examinados, induso en padentes con y sin deleddn de 17p, un fuctor de
esfraificacion predefiido (Tabla 10).

Tabla 10: Andlisis de subgrupos de la SLP (Estudio PCYC-1112-CA)
N

MW, Monoterapia. Lo seguridad y eficacia de IMBRUVICA en MW (finfoma finfoplasmadiico excrefor de IgM) se evaluo
en un ensayo abierto, muffiéntico, de un gnico brazo con 63 padentes previamente fratudos. Lo mediana de edad fue
de 63 afios (intervalo: de 44 a 86 aros), el 76% fueron varones, y e 95% caucdsicos. Todos los pacentes presentaban
un estado fundonal busal del ECOG de 016 1. La mediana de fiempo desde el diagndstico fue de 74 meses, y l mediana
del nimero de ratarnientos presios fue 2 (infervalo: de T 11 tratamientos). En el momento basal, la mediana del volor
I%V\ sérico fue de 3,5 g/, y el 60% de los padentes presentaron anemia (hemoglobina <11 g/dL 0 6,8 mmol/).
IMBRUVICA se adminisird por via oral a dosis de 420 mg una vez al dia hosta progresion de lu enfermedad o foxicidad
inaceptable. Ef citerio de valoraddn [Frindpul en este estudio fue la TRG evaluada por el investigador. La TRG y DR fueron
evaluadas aplicando los aiterios a ;}deos &)r ¢l Tercer Grupo de Trabajo Infemadonal de MW (Third Infemafional
Workshop of MIW). Los respuestas a IMBRUVICA se musstran en la Tabla 12.

Tabla 12: TRG y DR en pacientes con MW
Total (N=63)

RG (%) 873

IC del 95% (%) (76,5,94,4)
RPHB (%) 143

RP (%) 55,6

RH (%) 125
WMediana de Ta DR meses (infervalo] NA(0.03+:188+)

[C=nfervalo de confianza; DR= duracin de Ta respuesta; NA=no alcanzado; RM=Trespuesta
minima; RP=respuesta parcial; RPMB = respuesta par(iufmuy buena; TR6=RM--RP-F RPMB
Mediana del tiempo de seguimiento en el esfudio=14,8 meses

L mediana de fiempo hasta |a respuesta fue de 1 mes gntefvulo: 07-134 mese?, Los resultados de eficaci fugron
también evaluados por un CRI demostando una TRG de 83%, con una fasa de RPMB del 1%y una'tasa de RP del 51%.
Tratomiento . Lo seguridad y o eficacio de IMBRUVICA en la MW se evaluaron mds a fondo en padentes con
MW no fratodos o fatados previamente en un estudio de fuse 3 aleatorizado, multicéntri(ﬂ doble dego de IMBRUVICAen
combinacon con rifwimab frente a placebo en combinadon con rituximab POC127-)). Se aleatorizd a los padentes
(n=150) en proporcion 1:1 para recir IMBRUVICA 420 mg al dic o placebo en combinacion con ritwimab hesta que
® produ@gm la progresin de o enfermedad o una toxiddad inaceptable. Rituximab se administrd semanalmente en ung

losis de 375 mg/m? durante 4 semanos conseaufivas (semanas 1-4) seguidas de un segundo ddo de rtuimab semangl
durante 4 semanas conseautivas (semanas 17-20). Lo mediana de edad era de 69 anos (inenlo de 36 a 89 afis),
el 66% de los d)udemes eran varones y el 79% caucdsicos. | 93% de los padentes tenian un estado funonal del

Dgg  secdon 4.6). En coneios.ges[umes, ibrutinib o dosis de 15 mg/kg/di

fumacodnética de ibrufinb. Peso cmgom( Los dotos de famacodnéfica poblaconal indicaron que el peso corporal
(inenvolo: de41 a 146 kg media DE]. 83 9kg]?tuvo unefecoinsignifcante.en el adaramiento deibrufinib

renal, Lo eliminacion renal de ibrufinib es minima; o eiminacion urinaria de mefubolitos es < 10% dela dosis. Nose han
realizodo estudios especficos hasta o fecha en sujetos con deteroro de a fundon renal. No se dispone de dotos en pacdentes
con insufidenda renal grave o en didliss (ver seccin 4.2). I hepitico Ibrutinib se mefoboliza en el h\gado, Se
realiz0 un ensayo en sujefos con insuficiencia hepdfica sin cdncer a los que se administrd una dosis Gnica de 140 mg del
medicamento en condiciones de ayuno. H que two la insufidendia hepdtica varid considerablemente entre los
individuos, pero por término medio se observé un incemento de 2.7; 8,2y 9 8 vexesen la e;qaosidén aibyufin (AUC, ) de
\osw'betoscon insufidencia hepdica leve (1=6, CIuseAde(hild—ﬁuth, moderada (=10, useBderiId—Pug?ygruve
(n=8, Qase C de Child-Pugh), respectivamente. La fraccion libre de ibrufinib aument6 también con el grado de deferioro,
conun'30%, un 3,8%y un 4,8% en los suigtos con insuficencia hepciica leve, moderada  grove, fespedivaments, en
comparadtn conel 3 3%enel plasma delos conoles sanosemporejadosen este etudio. Sesf queel orrespondi
aumento de o exposidon a ko facdin fbre de brutinh (AUC, &%%de%l 1,9,8y 13 veceseen los sutos con insufidend
hepica leve, moderada y grave,respecivamente (ver seccidi4:2). Admmistacion connta wnﬂs}mrvs/mhibldores e

 Estudios i vito indicaron que ibrufinib no es un sushiato de la P-gp, ni de ofros rasportadores importantes,

exepto del OCT2. El metabolto difidrodiclico é/ offos mefabolitos son susfrato de o ﬂpA Ibrutinib es un inibidor de la P-gp
y de la BCRP in vito (ver seccion 4.5). 5.3 Datos predinicos sobre seguridad. Los siguientes efecos adversos se
obsenvaron en estudios de 13 semanas de duracion realizados en rafos y pertos. Se obsend que brufinb induda efectos
%ﬁoimesﬁnales (heces blandas/dianea y/o inflamacian) y deplecon linoide en ratas y peros con un Nivel Sin Efedto
150 Obsenvado éNOAEL) de 30 my/kg/dia en ambas esge(ies. Teniendo en cuento la exposidon media (AU% aladosis
dinica de 560 my/dio, los codentes de AUCfueron de 2,6y 21 ol NOAELen rafus muthombm,yde 0,4{1 al NOAEL

en peros machoy hembig omente, Los margenes poro el Nivel Mds Bajo con Fectos Obsenvados ((OFL) (60 m
kg}()ﬁu) enel perrz sonde 3,?&;2 (machos)yde2, veces[()ﬁembrus . Enratas, lse obsendarofig moderuSu de}u(s (élul%
en rafos mocho (margen de exposicion de

adnares fancredﬁtus (consicerado un efecto adverso) con dosis > 100 my
AUCde 2,6 veces), pero no se observo en hembras con doss de hosto 300 mgkg/ia (21,3 veces el margen de exposicion
AU?.Seohsewé una ligera disminucion del hueso frabeculary corical en rafus hembra @ Iasgueseadminmré =100mg/
i (20,3 veces el margen de exposicon AUC). Todos los efects goshointesinals, linfoides y cseos remitiron depues
e unos periodos de recuperacion de 6 a 13 semanos. Los efectos panaediicos remifieron pardalmente durante periodos
similares de recuperacion. No se han realizado estudios de toxicidad juvenil foxiddad, Ibrutinib no
most cardnogeniddad en un estudio de 6 meses en raton fransgénico 3(;g.rusHZ) a dosis oroles de hasta 2,000 my/ky/
dia, con un margen de exposicion de aproimadamente 23 (ma embras) veces superior al AUC de ibrufinib en
seres humanos, con una dosis de 560 mg al dio. Jbruirib no fiene propiedades genofdxicas cuando se ha probado en
bacterias, c8ulas de mamieros o en ratones. Toxiddad para o . En atus gestontes, ibrufinb en dosis de
s 0s0ci0 0 un aumento de los pérdidas posteriores a a implantacion y o un qumento de los mafomacones
viscerales (corazon y grandes vasos) dy avariagones es%ue\éﬁms on un margen de exposicon de 14 veces el AUC obtenido
en pacientes fratados con una dosis diaria de 560 mg. £ una dosis > 40 mg/key/dia, brufinib se asod6 a una disminucion
delos meemles d(cou’eme de AUC =56 en comparacion con la dosis diaria de 560 mg en pacientes). En consecuend,
¢l NOAEL fetol fue de 10 mo/kg/dia (aprosimadamente 1,3 veces el AUC de ibrufinib a una dosis diaria de 560 mﬁx) (ver
ia 0 mayor se asodd a malformaciones esqueléficas
ufinib a dosis de 45 my/ky/dia & asod6 o un aumento de los pérdidas posteriores a la
implantacin. [brufinib caus6 malformaciones en conejos a dosis de 15 mgy/kg/dia (aproximadamente 2,0 veces la
cion (AUC) en pacientes con LCM adrminishado 560 mg diarios de brufiniby 2,8 veces a exposidon en pacenfes con
[1Co MW queredbieron dosisde 420 m%ulditg. Consecuentemente, el NOAEL fetalfue de 5 mo/ky/dia (aproximadamente
0,7 veces el AUC de ibrufinib o lo dosis de 560 mg dirios) (ver seccion 4.6). Ferficad. No se obsenvoron efecos sobre lo
ferfiidod o capacidad reproductiva en rgtas macho o hembra hasta lo m@ima dosis ensayada, 100 mg/kg/dia (DHE
16 mg/kg/dia). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excpientes. Nodeo de los comprimidos. Sfice coloidal
anhidra. Croscammelosa sodica. Loctosa monohidrato. Estearato de ma;ney’o. Celulosa micoaistgina. Povidona; Lol
sufato de sodio (E487). Recubrimienty con peliculo, IMBRUVICA 140 mg comprimios recublerfos con peficla
IMBRUVICA 420 mg fhos con ()eliada Mucrg%ol. Alcohol 80|’M'n||im. Talco, Didwdo de itanio (E171).
Oxido de hiermo negro (E172). Oxido de hiero amrilo (E172). IMBRUVICA 280 mg fecublertos con pelicul.
Mucroﬂol. Alcohol poliiniico. Talco. Didwido de fitanio (E171). Oxido de hiemo nef]ro £172). Owido de hiero roo (E172).
IMBRUVICA 560 inil i

cwv?fmdos conpella. Macogol. Alcohol poliviniico. Talco. Didxido de fitanio (171
Oxido de hiemo mﬁ'ggw ). Oxido de hiero amarilo (E172), 6. i

jonaco) e |

Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de

Razonderiesgo | 1Cdel95% | ECOGbasaldeOoTyel 7% Fresenmbuq un estado fundonal del ECOG basal de 2. £ 45% de o émdentes 110 habian 80,
odos Tos individuos 97 0210 [(0,143; 0,308) sido fratudos previamente y el 55% habian redbido ratainto previo. Lo mediana del tiempo desde el diagndstico
Dell7P d ARbAd era de 52,6 meses (pacenfes no frafados Frevuumeme =65 meses y padientesfratodos previomente=94,3 meses).
e Entre los padentes fratados previamente, lo mediang del nimero de fratamientos previos era de 2 (infenvalo de 1 a
of 127 0,247 ](0,136;0,450)| 6 tratamientos). En el momento basal, lo mediana del valor de IgM sérica era de 32 g/clL (infenvalo de 0,6 a 83
0 764 0.T9% |(0,117,0,323)] L), el 63% deos pacintes fenian anemia (hemoglobina <11 g/dL.6 6,8 mmol),efestudo de mutaciones M X
nfermedad refradaria @ andlogo de puring 1265P estoba Bresente en el 779% de los pacentes y ausente en el 13% de Jos gﬂdemes, y ¢l 9% de los padentes (esemdn
. godep 1o eran evaluables en cwanto o mutadones, Lo supenivendi e de progresion (SLP) evaluada por el (Rl indico una I
S 175 0,178 (0,100; 0,320) |  rduccign estudisicamente sigifcativo, del 80% en el iesgo de muere o progresién en el brazo d IMBRUVICA Los
No 276 0,242 |(0,145;0,404)|  resultados de eficacia del Estudio PCYC-1127-CA se presentan en la Tabla 13y fa curva de Kaplan-Meter para la SLP, en
dad Ja Figura 10. Los hazord rtios para la SLP en los padentes no trtados previomente, los pacientes fafados previomgnteﬁ/
=55 57 0,166 [(0,088; 0,375 los padentes con o sin mutaciones MYD88 265P fugron coindidentes con los hazard rafios para la SLP en la pobladan ITT.
=65 239 0,243 |(0,149;0,395)| Tabla 13: Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1127-CA
<u;nero de Tineas previas - UM E— (Criterio de valoracién IMBl;‘lUlI7C£+ R ‘ PIuNce=h¢; ;— R
5 SETAR Supervivencia libre de progresion®
>3 193 0,217 |(0,130;0,344)| o7 e .
nlermedad T — 711 BT F 3 1
<5 163 0237 [(0.127.0.447)| fhecind s 0 tlo alcanzagg - 0
=T 7 0T O Ti7 0317 BRdCae?sh 0.20(0 11 038 voldez 20, 64
az6n de riesgo basado en el andlisis no esfrafificado
Enla figura 8 se muestta lu curva de Kaplan-Meier para la SLP. jor respuesfa g
Figura8: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el estudio PCYC-1112-CA R 222 77 z]t (3)‘
e
E&Wﬁﬁg{m&kﬂ“ [%) 92,0 47 ;
lediana de la duracion de la respuesta global, meses| No alcanzada 81,9-%—; 248(1,9;730,3+)
Y IMBRLIICA, i ) 364+
=0 : 7 RPJ" (%) 70
. iy llediana de duracion de Ta respuesta, meses No alcanzada g],9+; M2(46,258)
= L o) , 34+ i
» L C=infervalo de confianza; RC=respuesfa completa; HR=hazard ratio; RM=respuesta menor;
» g, E=no estimable; RP=respuesta parcial; R=ritwimab; THST=tiempo hasta el siguiente tratamiento;
i REMlli :d respueai{f parcial muy buena
™ T — ¢ Evalyado por CRI.
i Lt . ! 1 " .j:L;: *Elyalor depp asociado a la tasa de respuesta fue < 0,0001.
P 3 i ¢ 1 s  Definida como un aumento =2 ¢/dL con respecto al valor basal (con independencia del valor basal) o
W ] T @ ‘ ) como un qumento a >11 g/dL con una mejora =0,5 o/dLsi el valor basal era <11 ¢/dL.
Ukrnd 1 il [ I | ' Mediana del iempo de seguimiento en el estudio=78, 5 meses.
Andis final s un sequimiento durane 65 meses. Con una mediana de fiempo de sequimiento en el estudio de  Figura 10: Curva de Kaplan-Meier parala SLP (poblacion ITT) en el Estudio PCYC-1127-CA
65 meses en el Estudio g[YC-l 112-Ch e obsenvd una reducdon del 85% del riesgo de muerte o progresion segun la

evaluadtn del investigador en los padentes del brazo de IMBRUVICA. La mediang dela SLP evaluada por el invesfigador
siqluiendo Jos iterios IWCLL fue de 44, T meses[IC del 95% (38,47; 56,18)] en el brazo de IMBRUVICAy de 8,1 meses [IC
del 95% (7,79; 8,25)3 en el brazo de oftumumab, respecivamente; fR=0,15 [ICdel 95% (0,11 [],2[]“.3 Enlafigura
9 se muesta I v de Koplan-Meier pora o SLP actvalzado. Lo TRG evaluada por o investigador ue el 87 7% en e
brazo de IMBRUVICA frente al 22,4% en el brazo de ofutumumab. En el momento del andlisi final, 133 (67,‘7%) delos
196 stéems que fueron aleatorizados originalmente al brazo de ofatumumab habian pasado a recbir ibrutnib. Lo mediana
de o SLP2 evaluada por el investigador (fiempo desde aleatorizadn hosta evento SLP despugs de lu primera terapia
unﬁneovlésicu vior)siguiendo los aiterios IWCLL fug de 65,4 meses [IC del 95% (51,61;n10 alcanzada lien el brazo de
IMBRUVICAy 385 mesesg[l( del 95% (19,98; 47 24) en e brazo de ofotumumab respeciomente; HR=0 54[5IE del
959 (0.47; 0,71)]. Lo medligna de SG fue de 677 meses C el 95% (61,0: o alconzad)] en fbrazo de [HBRUVICA
Hlefeco erapeutico de brufinib en e Esudio PCYC-1 112-CA fue unomme en los pacentes de lfo iesgo con delecion 17/
mutadn TP3, deled6n 11q /0 IGHV no mutado.
Ei;uru 9: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacion ITT) en el Estudio PCYC-1112-CA Andliss final con
meses de seguimiento
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Tratamiento en combinacidin. La seguridad y eficacia de IMBRUVICA en padentes con LLC Freviumeme ratados fueron
evaluados adidonalmente en un estudio aleatorizado, mulficéntrico, doble diego de fuse 3 de IMBRUVICA en combinacion
n BR frente a plucebod'unto con BR (studio CLL3001). Los padetes (n="578) fueron aleatorzados 1:1 pora recbir
40 mgb diarios de IMBRUVICA o placebo en combinadn con BR hasta progresion de o enfermedad o toxicdad
inaceptable. Todos los padentes redbieron BR por un maximo de seis didos de 28 dics. La dosis de bendamusfina era de
70 mg/m? via infusion V durante 30 minutos los dias 2 y 3 del Gdo 1, losdias 12 de los Gidos 2-6 hasta un maimo
de 6 acos. Ritwximab se adminisio a dosis de 375 mgy/n? el dia 1 del primer ddo, y a dosis de 500 mg/m? ¢l dia 1 de los
(Cidos 2 al 6. Noventa pacientes aleatorizados  placebo -+ BR cambiaron de grupo de fratamiento para redbir IMBRUVICA
después de o fmgresién confirmada por el (RI. La mediana de edad era 4 afos (infervalo, 31 a 86 afios), el 66% eran
vorones el 91% cucdsicos. Todos s padentes presentaban un estodo fundonal basol del ECOG de 0 1. La mediano
de tiempo desde el diagndsico fue de 6 (1ﬁosb / lo mediana del ndmero de tratamientos previos fue 2 (infervalo: de 1 a
11 fratamientos). En el momento basal, el 56% de los pacientes presentaba ol menos un fumor =5 am, el 26% fenian
delTg. Lo supenivenda ibre de progresion (SLP) fue evoluada por el CRI conforme a los crterios del WCLL Los esultdos
de eficacia en el Estudio CLL3001 se muesfran en la Tabla 11.
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Se observaron reacdones relacionadas con la infusian de grado 3 6 4 en el 1% delos pacientes tratudos con IMBRUVICA
~+ itwimab y en el 16% de los fratudos con placebo + ritwximab. Se produjo una exacerbadn tumoral en forma de
aumento de la IgM en el 8,0% de los sutos del brazo de IMBRUVICA +- ritwimaby en el 46,7% de los del brazo de
glucebo ~+ ritwimab. H Fstudio POYG-1127-CA ont con un brazo de monoterapia independiente: formado por
1 padentes con MW tratados previamente que no habian respondido al frafamiento previo con ritwdmab y que reabieron
IMBRUVICA en monoterapia. Lo mediang de edad era de 67 afios (infevalo de 47 a 90 afios). El 81% de los padentes
tenia un estado fundonal del ECOG basal de 06 1y ¢l 19% presentaban un estudo funcional del ECOG busal de 2. La
mediana del nomero de tratamientos previos era de 4 (infevalo de 1 a 7 ratamientos). La fasa de respuesta segin el (RI
observada en el brazo de monoterapia fue del 71% &9/0 deRC 29% de RPMB, 42% de R?. Latosa de respuesta global
segin el Rl obseno en el brazo de monoterapia ue del 875 (0% de RC, 299% de RPME, 42% de RP, 6 de ).
(on una mediana de fiempo de sequimiento en el estudio de 34 meses (intenvalo de 8,6+ a 37,7 meses), no se ha
alcanzodo o mediona de lo duracon de o respuesto. Pobladén pedidica. Lo Agenda Europea de Medicamentos ha
eximido al ttlar de o obligadon de presentar los resultados de fos enﬂos realizados con IMBRUVICA en los dierentes
([]rupos de pobladtn pedidica en L(N{] Mginfomu linfoplasmoctico (LLP) (para consultar la informacin sobre el uso en
lo pobladon pedidtrica, ver seccion 4.2). 5.2 rg{)iedudes farmacodneticas. Absord6n. lbrufinib se absorbe rdpidamente
fros sy administradon oral, con no mediana del T de enfre 1y 2 horas.La biodsponibilidod absoluta en condiciones de
ayuno (n=8) fuedel 2,996 (IC909%: 2,1 - 3 9) 3 duplic ol combinaro con una comia. Lo famacodngica de i
o difiere signficativamente en padentes con difintus neoplasias malignas de los linfodtos B. La exposiddn a ibrufinib
aumenta con dosis de hosta 840 mg. E| AUCen el estado estaconario que se obsenvd en pacientes tiatados con 560 mg es
de (media = desviadon estindar) 953 == 705 ng lymL L adminisracion de ibrufinib en condiciones de ayuno fuvo
como resultudo una exposicion de aproimadamente el 60% (AUC ) en comparacion tanfo con 30 minutos antes, como
30 minutos después (condiciones con alimento) o 2 horas despues de un desayuno rico en grasas. Ibrufinib fiene una
solubilidad dependiente del pH, con una solubilidad mds baja o pH més atto. En individuos sanos en ayunas a los gue %
Tes administrd una dosis iica de 560 mg de brutini despues de fomar 40 mg de omeprazol diariamente durante 5 dics,
comparado conibrufn sl,losrafios de meela geométic (C 90%) fueron 83% (63-1029%), 929% (78-1109%) y 38%
£26-53°/n)pa[u AU(D(f AU%wy(l tespecivamente. Distrbucion. La union reversible de brufinib a profeings plasméficas
umanas i it ue'dél 97,35 i dependiente de la concenfacion en el nfenalo e 50 a 1.000 ng/mL Flvolumen de

Tabla 11: Resultados de Eficacia en pacientes con LLC (Estudio CLL3001) umanas
Criterio de valoracion ‘ IMBRNUXI%J BR ‘ PluﬁeiongBR
P
ediuna (IC df 95%), meses O i 0370
RGh 0,
(0 ’ HR=0 678 [ICdel 95%: 0,385; 1,024]

|(=infervalo de cpannz HR=hazard rafio; TRG=tasa de respuesta global; S6=supervivencia global;
I.P:sy]ennvenuu bre de progresion

¢ bvaluado .

"Evaluado p([)jr R, TRG (respuesta compleﬁ, respuesta complefa con recuperacién medular incompleta,
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no alcarzada en ninguno de los brazos.

aparents en el estodo esiadonario (V, /F) ue de aprodmadamente 10.000 |. Metabolismo. Ibrufib se
metaboliza principalmente por el CYP3A4 para dar'tin metabolito dihidrodidlico con una actividad inhibidora de lo BTK
aproximadamente 15 veces menor que la de ibrufinib. La implicad6n del CYP2D6 en el mefabolismo de brufinib parece ser
minima. Por consiguiente, no es necesaria ninguna precaucn en pacentes con diferentes genofipos de la YP2D6.
Eliminadén. EI adaramiento aparente (CL/F) es de aprodmadamente 1.000 V/h. Lo semivida de ibrufinib s de 4 o
13 oras. Después de la administraion de una dosis Unica oral de ibrufinib radiomarcado con (] a persongs sanas,
aproximadamente el 90% de la radiactvidad se elimind en el plazo de 168 horas, excretandose la mayor parte (80%) en
las heces y <10% en la orina. El orufinib infucto representd aﬁm)dmadumeme el 1% del medicamento radiomarcado
excetudo en lus heces y noda fue exaetudo en o' orina. Poblaciones especiales. Padentes de edad avanzad. Lo
famacodnética poblodonal indicd que a edad no influye signifcafvamente en ef adaramiento de brutinib de a cirulacion.

on . No se han realizado estudios famacocinéficos con IMBRUVICA en padentes menores de 18 afios.
Sexo. Los datos de la farmacodnéfica poblaconal indicaron que el género no influye significativamente en el aclaramiento
de ibrutinib de la drculaddn. Raza. Los datos disponibles son insufidentes para evaluar el posible efecto de la raza en la

recauciones especales de conservacidn. No requiere condicones especiales de consenvacion. 6.5
{comenl el envase. Blister de doruro de polivinilo (P?IQO laminado con polidoro tfluoraefileno %PC[ Fy
aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicla en un estuche de carton. Cada envase confiene 2 estuches (78
comprimidos recubiertos con pelcula). Blster de doruro de polvinilo (PVC) lominado con polioro ifuoroetileno %PG 3)/
aluminio de 10 comprimidos recublertos con pelicla en un estuche de carton. Cada envase confiene 3 estuches
comprimidos recubiertos). Puede que solomente estén comercialzados algunos famarios de envases. Presentaiones [y
greao& IMBRUVICA 140 mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicula, Precio industrial nofficado: PVL: 2.194,38€; PVP-
50,29 €; PVP VA 2.340,30 €. IMBRUVICA 280 m% 0 comprimidos recubiertos con pelicula, Prego industial
nofficado: PVL: 4.388 75€; PUP. 4444 66-€; PVP IVA 4622 45€. IMBRUVICA420 mg, 3 corr,\&\)rimidos recubiertos
con pelculo, Pecio industialnofficado: PYL: 6.583,13€; PP: 6.639,04€: PYP VA: 690 60 INBRUVICA 560 mgi
30 compiimidos recubieros con pelicla, Predo industial nofficado: PYL 8.777,50€; PVP: 883341 €; PVP VK
9.186,75 €. Condiciones de prestripdon r dispensadon. Con recefn médico. Diagndsfico hospitclario. 6.6
Precauciones especiales de eliminadian. La eliminadan del medicamento no uﬁlizudoB e fodos los materiales que
hgmn estudo en conjucto con él s ealizard de acuerdo con la nomafiva local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Janssen Glog Infemaignal NV. Tumhoursev%SO. B-2340 Beerse. Belgico. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. IMBRUVICA 140 mg_comprimidos recubierios con _peliculo.
EU/1/14/945/007 — 28 comprimicos (2 estuches de T4). EU/1714/945/008 — 30 comprimidos (3 esfuches de 10).
IMBRUVICA 280 mg comprimidos recubertos con pelicula. EU/1/14/945/009 — 28 comprimidos (2 estuches de 14).

EU/1/14/945/010— 30 comprimidos (3 esfuches de 10). IMBRUVICA 420 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
EU/1/14/945/011 — 28 comprimidos (2 estuches de 14). £U/T/14/945/005 — 30 comprimidos (3 estuches de 10).
IMBRUVICA 560 mg comprimidos recubiettos con pelicla. EU/1/14/945/012 — 28 com'grimidos estuches de J4).
EU/1/14/945/006 38 idos (3 %Tucﬁes de 10). 9. FECHA DE LA E IMERA AUTORIZACION/

— 30 comprimidos
RENOVACION DE LA AUTOIglA(ION, Fecha de lo primera autorzacion: 21 Octubre 2014, Fecha de la dffma
renovadon: 25 Junio 2019. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacion defallada de este
medicamento estd disponible en la pgina web de la Agenda Eurggeu de Medicamentos hql/jvwvw.emu.eumpu.eu. *Los
indicacones de LLCen primerainea en combinacién con obinutuzumab y en combinacion con rituximab y en
MW en combinacién con rituximab estdn pendientes de finandadion.
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Mas de 4.200 farmaceuticos ya se han
formado, o estan en ello, sobre test COVID

Madrid mete prisa a Sanidad para que se pronuncie: "Estamos perdiendo el tiempo; nos urge una respuesta”

IALBERTO CORNEJO
IMadrid

Maés de 4.200 farmacéuticos comunita-
rios de toda Espafa se han formado —o
se encuentran en ello— en la realizacién
de test diagndsticos de COVID-19. Con
este compromiso por la formacion, la
profesién responde asi por adelantado a
la posibilidad —ya planteada por varias
CC.AA— de que en las farmacias co-
munitarias se lleven a cabo pruebas de
COVID-19 dentro de los cribados comu-
nitarios.

Los cerca de 4.200 farmacéuticos
implicados en la formacion sobre test
COVID corresponden a los profesionales
inscritos en el curso de pruebas rapidas
para la deteccidn del coronavirus SARS-
CoV-2 ofrecido desde mayo (en plena
primera ola de la pandemia) por la So-
ciedad Espafola de Farmacia Familiar y
Comunitaria (SEFAC).

En concreto, 1.500 de ellos realizaron
la primera edicion de este curso —cuan-
do el acceso estaba reservado a socios
de Sefac—. Ahora, mas de 2.700 se han
inscrito a la segunda edicién del curso,
la cual, por la "situacion excepcional que
se esta viviendo generada por la pande-
mia", indican desde Sefac, se ha abierto
a cualquier farmacéutico comunitario.

La nueva edicion actualizada y am-
pliada del curso ‘Test de deteccién del
coronavirus SARS-CoV-2' incorpora
todas las novedades producidas desde
mayo —fecha de la primera edicién—
hasta ahora en materia de COVID-19
y pruebas de deteccion. Asi, el temario
del curso no se queda solo en la actua-
lizacién de contenidos sobre los test
de deteccién (ya sean de antigenos o
anticuerpos), sino que aborda también

La sociedad cientifica Sefac ofrece desde mayo un curso formativo sobre test de deteccion del coronavirus SARS-Cov-2.

otros aspectos mas recientes rela-
cionados con la infeccion por SARS-
CoV-2y la patologia que provoca, CO-
VID-19.

El curso, ademas, tiene solicitada
la acreditaciéon y contiene contenidos
practicos audiovisuales. El objetivo es
que todos los farmacéuticos comuni-
tarios interesados puedan disponer de
la formacién especifica necesaria para
estar en disposicion de colaborar en
las estrategias de deteccién precoz del

El COFM no permitird hacer test sin autorizacion oficial

O El Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid (COFM) ha informado a través de un
comunicado que no permitira la dispensacion o la realizacion de test rapidos para de-
tectar la COVID-19 en las farmacias si no cuentan con la autorizacion de las autorida-
des sanitarias. De este modo, la corporacion farmacéutica madrilefia remitira a su Co-
mision Deontoldgica cualquier actuacion farmacéutica unilateral que se produzcan en
relacion a ello. Esta decision llega tras el caso que se conoci6 en los ultimos dias sobre
una oficina de farmacia de la capital de la region en la que se vienen realizando estas
pruebas. Asi, el COFM ha comunicado a la Comisién Deontoldgica que inicie el expe-
diente informativo sobre este caso. El Colegio de Farmacéuticos de Madrid recuerda
en este aspecto que no consentira ninguna actuacion unilateral por parte de sus co-
legiados que perjudique el proceso abierto para aprobar con garantia y seguridad la
realizacion de test en farmacias, “por mucho que exista una creciente demanda social
para acceder a este tipo de pruebas rapidas en establecimientos sanitarios como las

oficinas de farmacia".

SARS-CoV-2 que puedan implementar
las autoridades sanitarias.

Madrid: 1.700 profesionales listos

Respecto a la Comunidad de Madrid, una
de las CC.AA que esperan el "ok" del Mi-
nisterio para realizar test de antigenos en
farmacias, ya habria mas de 1.700 profe-
sionales predispuestos para la formacion
previa, basada en el curso de Sefac con el
apoyo del COFM, de cara a obtener la cer-
tificacion colegial para el servicio .

Este paso es complementario al resto
de requisitos que deben cumplir las bo-
ticas para la prestacion de este servicio
(espacios, seguridad, circuito COVID,
horarios, etc.) que recoge el plan presen-
tado por el Gobierno madrilefio al Minis-
terio.

Cabe recordar que tanto Comunidad
de Madrid como Murcia remitieron sus
"planes detallados" al Ministerio el pa-
sado 27 de noviembre. Frente al com-
pass de espera que esta suponiendo la
(lenta) espera al pronunciamiento de
Sanidad —, el consejero de Sanidad ma-
drilefio, Enrique Ruiz Escudero, insiste
en reclamar una contestacion con “ce-
leridad" y se confia en que serd positiva.
“"Enviamos un documento bien pensado;
al detalle”; ha insistido.

También el viceconsejero de Salud
Publica de Madrid, Antonio Zapatero,
insistia el 4 de diciembre en esta ne-
cesidad: "Hace una semana que re-
mitimos la propuesta. Queremos ha-
cer un llamamiento porque nos urge
tener una respuesta lo mas pronto
posible. Estamos perdiendo el tiempo
para aumentar el nivel de cribados en
la regién”, expuso en una compare-
cencia.
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Las farmacias de Francia realizan 3,3 millones de
vacunaciones frente a gripe en 50 dias

Los farmacéuticos franceses ya se han ofrecido para administrar las vacunas frente ala COVID-19

|| ALBERTO CORNEJO

I Madrid

Las farmacias de Francia ya han realiza-
do, en su conjunto, mas de 3,3 millones
de vacunaciones frente a la gripe desde
que arrancé la campana el pasado 13 de
octubre. Respecto a las dispensaciones
de dosis en estos establecimientos —
sean o no administradas en ellas— ya se
han superado los 11 millones de unida-
des, segun informan las principales en-
tidades representativas de la farmacia
(como el sindicato FSPF).

Como informé EG, solo el primer dia de
campaiia se realizaron 400.000 vacuna-
ciones en la red de boticas y se dispen-
saron otras 2,2 millones de dosis. Cabe
destacar que, debido a esta alta deman-
da de la sociedad, la red de farmacias
galas viene padeciendo situaciones de
desabastecimiento de vacunas frente a
la gripe, lo que ha llevado a solicitar al
Estado que libere dosis del stock nacio-
nal con destino a estos establecimien-
tos. Una peticién que ha sido atendida
y por la cual en préximos dias la red de
farmacias recibira en torno a 700.000
nuevas dosis.

Ahora bien, el Ministerio de Salud ha
pedido que este nuevo lote se siga des-
tinado a la poblaciéon de riesgo y colecti-
vos vulnerables. En concreto, el Gobierno
francés habia establecido una primera
fase de lacampafa de vacunacién desti-
nada a estos colectivos la cual finalizaba
el pasado 30 de noviembre (cuando se
iniciaria el periodo de inmunizacion a la

poblacion general). Sin embargo, en un
carta remitida por el propio ministro de
Salud, Oliver Veran, a las Ordenes de las
Profesiones Sanitarias —equivalentes a
los Consejos Generales en Espafia—, les
pide que “continlen reservando hasta
finales de diciembre las prescripciones
y dispensaciones (administraciones) de
dosis de vacunas a los grupos objetivo”.
“Continten llevando esta estrategia de
priorizacién como hasta ahora", insiste
el ministro de Salud galo.

| | pr— ——

Ofrecimiento frente ala COVID-19
De vuelta a los datos de vacunaciones
en farmacias, el presidente del sindicato
galo FSPF, Philippe Besset, ha indicado
que "las cifras de vacunacion antigripal
muestran que las farmacias se han con-
vertido en un lugar imprescindible para
la prevenciéon de enfermedades infec-
ciosas".

Por ello, desde este sindicato se con-
sidera que la red de farmacias podria ju-
gar este mismo (importante) papel res-

pecto a la proxima vacunacion frente a la
COVID-19. “Los farmacéuticos también
estan dispuestos a comprometerse con
la vacunacion contra la COVID-19, si las
autoridades sanitarias asi lo solicitan”,
ofrece Besset.

En este sentido, los Gobiernos de Rei-
no Unido y Portugal ya han manifestado
su interés en apoyarse en las farmacias
comunitarias (que ya inmunizan frente a
gripe) también para la préoxima vacuna-
cion frente ala COVID-19.

La oferta de plazas FIR se reduce por primera vez desde 2015

JJALBERTO CORNEJO

IMadrid

La convocatoria 2020-2021 de Farma-
céutico Interno Residente (FIR) ofertara
267 plazas, segun el acuerdo alcanzado
en el Pleno de la Comision de Recursos
Humanos del Sistema Nacional de Salud
de este 1 de diciembre. Esta cifra (267)
supone un descenso de seis plazas FIR
(-3,3 por ciento) respecto a la convoca-
toria precedente (2019/2020), donde se
ofertaron 273 vacantes. De hecho, las
plazas de Farmacia son las Unicas, junto
a Biologia, que presentan un descenso
en la oferta para la nueva Formacion Sa-
nitaria Especializada.

La reduccion en el nimero de plazas
FIR para la nueva convocatoria rompe
la tendencia alcista que se venia expe-
rimentando desde 2015, y que habia ge-
nerado un incremento global en el dltimo
lustro del 27 por ciento en las vacantes
ofertadas — de 215 a 273—y 'recupera’
la oferta de la convocatoria 2018-2019
(267 plazas).

e e

La oferta de plazas FIR para la convocatoria 2020-2021 es de 267 vacantes, 163 para FH.

De forma previa a esta decisién, ya
se conocia que el examen FIR ten-
dra lugar el préximo 27 de marzo. El
objetivo del Ministerio de Sanidad
pasa porque los nuevos profesio-
nales sanitarios en formacion se in-

corporen a las tareas de la atencién
que prestan los servicios de salud de
las comunidades auténomas antes
de lo establecido en la convocatoria
vigente, afectada por la epidemia de
COVID-19.

Tras conocerse esta rebaja de plazas, la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH) ha remitido una carta
a Viceng Martinez, Director General de
Ordenacion Profesional solicitandole la
adecuacion de la oferta a las necesida-
des actuales y de futuro del Sistema Na-
cional de Salud. Y también se ha dirigido
la Sociedad a Mercedes Pérez de Miguel,
Directora General de Profesionales de la
Junta de Castillay Ledn, ya que, en clave
regional preocupa la "alarmante” dismi-
nucion de plazas (6) en esta region.

Desde la SEFH se entiende que "“limi-
tar el nimero de plazas no responde a
las necesidades asistenciales actuales,
ya que hay limitacion de especialistas
en Farmacia Hospitalaria para su con-
tratacion, y se prevé que su necesidad
aumente”, argumenta en el escrito Olga
Delgado, presidenta de la SEFH.

“Nuestra preocupacion es maxima ante
la gran necesidad de disponer de profesio-
nales bien formados. Limitar la formacion
de una profesién es cortar las posibilida-
des de su desarrollo futuro”, cree.
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Test del VIH en farmacias: el cribado
comunitario que inicio el camino

EG repasa los programas de deteccion del SIDA a través de boticas en 6 CC.AA

J ALBERTO CORNEJO
I Madrid

Ahora que se valora la posible realiza-
cion en las farmacias comunitarias de
test rapidos de detecciéon de COVID-19,
conviene destacar que la participacion
de la red de boticas en cribados comu-
nitarios no es nueva. Ni mucho menos.
Hace mas de una década que, por ejem-
plo, en las farmacias espafiolas de va-
rias regiones se llevan a cabo pruebas
rapidas de deteccion del VIH, en colabo-
racion con las Administraciones y con
resultados exitosos.

Con motivo de laconmemoracion este
1 de diciembre del Dia Mundial del SIDA,
el Consejo General de Farmacéuticos ha
presentado el documento ¢(Qué puede
ofrecer la farmacia comunitaria en re-
lacion a la infeccion por VIH?, en el que
se destacan las 10 principales acciones
que los farmacéuticos comunitarios lle-
van a cabo en este ambito.

Por ejemplo, respecto a los programas
de deteccion del VIH a través de farma-
cias que estan vigentes en seis regiones
— Asturias, Castilla y Ledn, Cantabria,
Catalufia, Islas Baleares, Pais Vasco y

Ceuta, con la participacion en total de
275 farmacias—, a lo largo de 2019 se
realizaron 6.802 pruebas rapidas; que
se suman a la dispensacion de test de
autodiagndstico que ofrecen la red de
22.102 farmacias desde hace tres afos.

Test VIH: balance historico
En el computo histérico, en Pais Vasco,
CC.AA que implanté este programa de
forma pionera en Espaiia, se han reali-
zado desde marzo de 2009 hasta la ac-
tualidad un total de 29.644 test rapidos.
La prevalencia del total de resultados
positivos en el conjunto del periodo es
del 0,9 por ciento (257). Respecto a este
2020, la cifra de pruebas en las 70 far-
macias vascas participantes se sitla en
792. Como no podia ser de otro modo,
la pandemia de la COVID 19 también ha
afectado a este programa, en el que se
venian realizando mas de 2.000 pruebas
al afio. Elimpacto en la atencién presen-
cial de todo el sistema sanitario también
ha alcanzado a las farmacias, que en
este periodo han priorizado otros servi-
cios que no implicaban contacto directo
con el usuario.

Respecto a otras CC.AA que han ofre-

Iniciativas de la Farmacia Comunitaria en relacion el VIH

Servicio de Adherencia Terapéutica
Servicio de Indicacion Farmacéutica

Diagnostico precoz de la infeccion por VIH

OOOOOOOOOO

Servicio de Dispensacion de medicamentos y productos sanitarios

Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico

Identificacién de signos/sintomas de alarma en personas VIH-positivo
Deteccion de enfermedades de transmisién sexual ocultas/no diagnosticadas
Medidas de minimizacidn del riesgo de transmision

Dispensacion de productos sanitarios para el autodiagndstico del VIH
Intervenciones de educacion sanitaria y promocién de la salud

cido datos particulares, como es Castilla
y Ledn, se hanrealizado un total de 9.859
pruebas de deteccién (con 15 positivos)
desde el inicio del programa en el que
participan 16 farmacias. Cabe recordar
que cuando se detecta un posible positi-
vo en la farmacia, ese ciudadano recibe,
si asi lo desea, asesoramiento sobre los
recursos disponibles en materiade VIHy
se derivard al sistema sanitario.

Documento sobre VIH del CGCOF

De vuelta al documento presentado por
el Consejo General, repasa las activida-
des asistenciales que desarrollan las
farmacias en relacion con la prevencion
y el abordaje de la persona VIH-positi-
vo, paciente que ademas de tratamiento
antirretroviral, necesita de otros medica-
mentos para otras patologias que se le
dispensan desde las boticas.

Asi, en el ambito de la prevencion los
farmacéuticos promueven intervencio-
nes de educacion sanitaria y promocién
de la salud, y contribuyen a minimizar el
riesgo de transmision con programas
de intercambio de jeringuillas y provi-
sion de material estéril de inyeccion para
usuarios de drogas por via parenteral. La
deteccidn precoz desde la farmacia es
asi una constate mediante la realizacion
de pruebas rapidas en programas auto-
némicosy la dispensacion del autotest.

En palabras de Jesus Aguilar, presi-
dente del CGCOF "la cercania y accesi-
bilidad de las farmacias favorecen las
labores de prevencién que lleva a cabo
con el VIH; pero ademas los servicios
que ofrecen las farmacias de deteccién
precoz y seguimiento estan contribu-
yendo sin duda a minimizar el impacto,
normalizar la situacién de estos pacien-
tes y mejorar su calidad de vida".

Los farmacéuticos
colaboraran para
ampliar la capacidad
asistencial

JJMONICA GAIL
IMadrid

Todos los profesionales sanitarios
estan volcados en la salud de sus
pacientes pero, en ocasiones, la fala
de comunicacion entre los propios
profesionales puede ser un handicap
a la hora de cumplir su objetivo. Para
solventar este problema, la Comisién
de Buenas Practicas del Consejo Ge-
neral de Farmacéuticos (CGCOF) ha
publicado un nuevo procedimiento
con recomendaciones para fomentar
la colaboracion entre farmacéuticos
de distintos niveles asistenciales y el
resto de profesionales de la salud.

El documento pretende garantizar
la continuidad asistencial a través
del establecimiento una sistematica
de colaboracion que facilite una co-
municacion fluida y rapida entre los
profesionales sanitarios, e impulsar
proyectos conjuntos interdisciplina-
res centrados en el paciente.

Fomentar canales de comunicacion

El presidente del CGCOF, Jesus Agui-
lar, ha declarado que si los farmacéu-
ticos quieren ampliar la capacidad
asistencial del sistema sanitario es
“fundamental” contar con la cola-
boracién de la red de 53.000 farma-
céuticos que trabajan en las mas
de 22.000 farmacias. "Para ello, se
necesita fomentar la existencia de
sistemas y canales de comunicacion
que permitan la colaboracién eficaz
entre profesionales y niveles asisten-
ciales", ha argumentado.

Asimismo, Aguilar ha afiadido que
desde el CGCOF apuestan por forta-
lecer el sistema sanitario y transfor-
marlo hacia "un modelo mas colabo-
rativo, robusto, flexible y resiliente".
“Tenemos una red de farmacias per-
fectamente conectada entre si, y con
el SNS, una conexion que debe pasar
de ser Unicamente administrativa a
un modelo mas innovador e integra-
dor que permita trabajar de forma
coordinada e integrada con el resto
de los profesionales sanitarios", ha
asegurado.

Coordinacion entre profesionales

La coordinacion entre los distintos
profesionales sanitarios y entre dis-
tintos niveles asistenciales facilita,
entre otras cosas, la eduacion sani-
taria de los ciudadanos; la gestion
de patologias crénicas; la deteccion
proactiva de posibles problemas re-
lacionados con el uso de los medica-
mentos; o la prevencion de enferme-
dades.

Ademas, contribuye a resolver con
agilidad incidencias administrativas
que pudieran dificultar la dispensa-
cion de medicamentos en la farmacia
comunitaria.
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Evolucion del crecimiento de la demanda
anual de farmacia: Melilla y Ceuta
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Evolucion de la demanda de farmacia en Melilla y Ceuta desde 2011

nuevos demandantes Datos del 01/11/19 al 01/11/20
se Interesaron por la
farmacia de la region 800
En total, 650 inversores estan in- ® °®
teresados en comprar farmacia en 600 ® ° ® 640
® °® ®
Ceuta y Melilla. En el dltimo afio 10 567 567 579 586 597 605 611 626
nuevos demandantes mostraron su
interés por las oficinas de farmacia 400
de estas ciudades.
Por proymma de reS|denC|§ des- Farmaconsulting conoce a 650 inversores interesados en comprar
tacan los inversores de Madrid, con 200 farmacia en Ceuta y Melilla. En el Ultimo afio, 10 nuevos inversores se

un total de 4, que representan el 40

por ciento de las compras. Le sigue

Barcelona, con un total de 2 intere-

sados. 0
Al observar la distribucion por 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

sexo, las mujeres fueron las mas

interesadas en comprar farmacia,

pusieron en contacto para comprar farmacia.

con el 80 por ciento de las deman- Clasificacion de los inversores por edad y sexo Provincia de residencia
das frente al 20 por ciento de las
realizadas por los hombres. Por SEXO EDAD
edad, destacan los inversores de O O 50
entre 40 y 50 afios, que concentran 40,0
. 40

el 40 por ciento de las demandas. 30,0

En cuanto a los tramos de fac- a°9 § 30
turacion, las oficinas que oscilan =) o 20 20,0 -
entre los 300.000 y 700.000 euros © N 10,0 ‘
aglutinan un 38 por ciento de la de- 10
manda. Por ultimo, la mitad de los 0 0,0
interesados eran titulares de una <30 30-40 40-5050-60 >60

oficina de farmacia en el momento

2
e .. 9
dela solicitud. Inversores por tramos de facturacion JoTy &
La proxima semana, la evolucion Hasta 150,000 € 8.0%
del crecimiento de demanda de la asta 1oU. L 89% -
provincia de Guadalajara, 150,000 - 300.000 £ ) 11.1% M Madrid ................ 4 N B.j;\leares .............. 1
| funcié 300000 - 500.000 € ) 20,0% M Barcelona............ 2 M Vizcaya............... 1
“Vgrsor‘:_st eI“ _‘('l“‘:l'on 500.000 - 700.000 € ) 17,8% [ Castellon............. 1 M Mélaga.............. 1
e su titularida 700.000 - 1.000.000 € ) 15,6%
1.000.000 - 1.500.000 € )13,3%
_Inversores 50 0% 1500.000 - 2.000.000 € )13,3% El 100% de las nuevas solicitudes de demanda
sin farmacia ! ' Més de 2'000'000 el 0.0% ! de farmacia en Ceuta y Melilla las realizaron los
Inversores T ! inversores no residentes.Por ello es importate,
; 50,0% . S
con farmacia El 38% de las demandas se concentraron en farmacias de 300.000€ a contar con una empresa que tenga conocimiento
0 20 40 60 80 100 700.000€ de facturacion. total del mercado.

Llamanos al 900 115 765
Escribenos a info@farmaconsulting.es
www.farmaconsulting.es

Has estado en primera fila en esta pandemia, ¢
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res en transacciones con mas de 6000 familias
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La Efpia advierte de los retrasos en acceso
de una evaluacion ‘caso por caso’

La patronal europea critica puntos relativos a la evaluacion incluidos en la Estrategia Farmacéutica de la UE

|| NIEVES SEBASTIAN

H Madrid

Esta semana, los ministros de Sanidad
de la Unién Europea se reunian en el
marco del Consejo EPSCO para abordar
la Estrategia Farmacéutica Europea. En-
relacion a esta reunién, la patronal de la
industria farmacéutica en Europa (Efpia)
manifiesta su satisfaccion por algunos
puntos abordados, asi como su preocu-
pacion por algunos aspectos incluidos
en el plan.

Primeramente, desde la patronal
coinciden con muchas de las opiniones
compartidas por los Estados miembros;
aqui, acogen de manera positiva aque-
llas propuestas de la Comisién Europea
para fortalecer la capacidad de Europa
para responder ante futuras amenazas
para la salud publica. En este punto,
respaldan la idea de reforzar institucio-
nes como la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) y el Centro Europeo de
Control de Enfermedades (ECDC). Tam-
bién acogen positivamente la propuesta
de crear una Autoridad de Respuesta a
Emergencias Sanitarias de la UE.

Soluciones colaborativas

Por otra parte, critican aspectos como
que los debates sobre la estrategia no
estuvieran abiertos al publico. En esta
linea, les preocupa que a pesar de que
este plan de accién cuente con pro-
puestas encaminadas a mejorar el eco-
sistema europeo de investigacion, fa-
bricacién y bio-reparacion, las medidas
incluidas puedan hacer que Europa siga
quedando atras respecto a otras regio-
nes del mundo en términos de genera-
cion de innovacion.

En concreto, aluden a la posibilidad de
que los paises se adhieran a la evalua-
cion conjunta unicamente en los casos
que les beneficie.

El principal motivo por el que sefalan
critican este punto, es su repercusion en
el acceso de pacientes europeos a diag-
nésticos, tratamientos y vacunas. Y es
que, indican, que tanto la Efpia como la
CE comparten el objetivo de reducir las
inequidades y eliminar las barreras en el
acceso; pero, para ello, consideran que
hay que buscar soluciones colaborati-
vas basadas en los puntos de acuerdo.
Desde su perspectiva, consideran que
este planteamiento seria mas eficaz y
menos nhegativo, que el sistema de in-
centivos incluido en la Estrategia Far-
macéutica. El objetivo comun, determi-
nan, debe ser apoyar la investigacion y
desarrollo de tratamientos en términos
de seguridad y eficacia.

L "F—
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Respecto al reglamento europeo de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(HTA), la Efpia expone un posible pro-
blema que se puede dar. Temen que el
compromiso por adoptar una evalua-
cion Unica desemboque en un sistema
de evaluaciones ineficaz que retrase
todavia mas el acceso de los pacien-
tes. Ailaden que, en un momento de
cambio de paradigma en tratamiento,
hay que poner medios para que las
evaluaciones conjuntas funcionen
con certezay agilidad. Concluyen, que
ahora mas que nunca, Europa debe
aportar coherencia sobre evidencia
clinica que favorezca el acceso y re-
percuta positivamente en los siste-
mas sanitarios.

Illa'y sus homologos de la UE abordan la Estrategia Farmacéutica

europea en el marco del Consejo EPSCO

O El'ministro de Sanidad, Salvador llla, participaba esta semana en una reunién telematica con sus homé-

logos de los paises de la Unién Europea, en el marco del Consejo EPSCO.

O En el encuentro se abordaba la Estrategia Farmacéutica europea, elaborada por la Comision Europea.
Entre sus objetivos, esta el asegurar que los pacientes tienen acceso a medicamentos innovadores y

asequibles.

O

El ministro reivindicaba que se produzca un equilibrio entre la industria y la competitividad del mercado,
apostando por crear una Europa atractiva para los fabricantes de medicamentos y principios activos, asi

como para la industria farmacéutica en general.

o)

Por ltimo, llla defendia la necesidad de asegurar que los mismos requisitos y estandares que se de-
mandan a la fabricacion en la UE sean exigidos a los fabricantes situados en terceros paises.

Barreras en el acceso a la innovacion

Con todo esto, la directora general de
la Efpia, Nathalie Moll, afirma que “un
sistema impredecible en el que los
Estados miembros deciden caso por
caso si se comprometen a utilizar eva-
luaciones conjuntas y de qué manera,
no facilitard un acceso mas eficiente;
lo retrasard aun mas. Esto, puede crear
barreras administrativas y reglamen-
tarias innecesarias para el acceso de
los pacientes".

Ademas, Moll apunta que “en estas
circunstancias, puede ser mejor retrasar
la implementacién de un proceso per-
manente para la produccién conjunta de
evaluaciones clinicas que comprometan
la toma de decisiones nacionales. Asi,
hasta que se logre confianza en las eva-
luaciones clinicas conjuntas, los Esta-
dos miembro y las empresas han de te-
ner derecho a decidir su participacion en
una evaluacion caso por caso". En pala-
bras de la Moll “lo que todos buscamos
es un sistema que mejore la disponibili-
dad de tecnologias innovadoras para los
pacientes". Por ello, considera que “los
retrasos, inconsistencias y duplicacio-
nes no deberian ser una opcién”.

Desde la Efpia advierten también de
los riesgos emergentes que se pueden
derivar de este proceso de evaluacion; a
este, lo definen como "dificultoso, aisla-
doy desequilibrado” y plantean que pue-
de conllevar "desacuerdos y retrasos”.
Para preservar el espiritu colaborativo
europeo en la evaluacién conjunta, piden
que se disene un proceso dirigido crear
informes de evaluacién conjunta de alta
calidad. Asi se lograria que los decisores
de cada pais pudieran adoptarlos con
facilidad. El objetivo, aseveran, es sim-
plificar los requisitos necesarios para
generar evidencia, reducir la duplicacion
de resultados y mejorar la previsibilidad,
poniendo a los pacientes en el centro.
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Reino Unido autoriza la comercializacion de la vacuna
de Pfizer y BioNTech contrala COVID-19

Con los datos disponibles, la MHRA determina que cumple con los criterios de eficacia, sequridad y calidad

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

El Gobierno de Reino Unido ha comuni-
cado que autoriza la comercializacion
de la vacuna de Pfizer y BioNtech contra
la COVID-19; con esta decision, se con-
vierte en la primera vacuna autorizada
contra esta enfermedad. Esta decision
ha sido tomada por consejo indepen-
diente de la MHRA (Agencia Regulatoria
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios de Reino Unido).

Desde el Departamento de Salud y
Atencién Social sefialan que el Gobier-
no ha aceptado la recomendacion de la
MHRA de aprobar esta vacuna para su
uso. Aun asi, sefialan que todavia que-
dan meses de rigurosos ensayos clini-
cos; también, que se realizara un ana-
lisis exhaustivo de los datos por parte
de los expertos de la agencia regulato-
ria britanica. Con los datos disponibles
hasta ahora han determinado que la va-
cuna cumple estrictamente los criterios
de eficacia, seguridad y calidad.

Asimismo, desde este departamento
exponen que el Comité Conjunto de Va-
cunas e Inmunizaciones publicard en
breve su consejo final para que los gru-
pos prioritarios puedan recibir la vacuna.
Entre estos se incluyen las personas que
se encuentran en residencias de mayo-
res; el personal sanitario y asistencial;
las personas de mayor edad y aquellas
vulnerables por motivos de salud.

Serd a partir de la préoxima semana
cuando la vacuna comience a estar dis-
ponible en este pais. Desde el Departa-
mento de Salud sefalan que el Sistema
Nacional de Salud (NHS) de Reino Unido
tiene décadas de experiencia en la im-
plementacién de programas de vacu-
nacion a gran escala; asi, indican que el
pais pondra en marcha todos los meca-
nismos necesarios para dar atencion y
apoyo a todas aquellas personas elegi-
bles parala vacunacion.

Por ultimo, desde el gobierno britani-
co indican que, para contribuir al éxito
del programa de vacunacion, es funda-
mental que todos los agentes cumplan
su papel y respeten las restricciones. De
esta manera, plantean. se podra reducir
en mayor medida la incidencia del virus.
Esto sera clave de cara a permitir que el
NHS cumpla con su trabajo sin sobre-
cargas innecesarias. El Departamento
de Salud ha concluido que “se daran
mas detalles en breve" para ver como se
lleva a cabo esta operacion.

Solicitud de autorizacion ala EMA

Por otra parte, la Agencia Europea del
Medicamento ha recibido una autori-
zacion de comercializaciéon condicional

CoviID-19
CORONAVIRUS
VACCINE

(CMA) para la vacuna BNT162b2, de-
sarrollada por Pfizer y BioNTech. Si la
evaluacion resulta positiva, la Agencia
podria emitir una autorizaciéon de co-
mercializacion en las préximas sema-
nas. Sin embargo, deben comprobar que
los datos presentados son lo suficiente-
mente sélidos en términos de seguridad
y eficacia.

Esta aceleracion de tiempos sélo es
posible teniendo en cuenta que la EMA
tenia incluida esta vacuna a un proce-
so de revision continua. En esta fase, la
Agencia ha evaluado los datos sobre la
calidad de la vacuna (ingredientes, mé-
todo de produccioén..) ademas de los re-
sultados de los estudios de laboratorio.
Asimismo, la EMA también ha analizado

COVID-19: Moderna solicita la autorizacion de
emergencia para su vacuna ante laEMA y la FDA

NIEVES SEBASTIAN
Madrid

La compafia biotecnolégica Moderna
anunciaba a principios de semana que
iba a presentar la solicitud de autoriza-
cion de emergencia para su vacuna con-
trala COVID-19 ante la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y la Food and
Drug Administration (FDA) de EEUU.
Desde Moderna explican que han to-
mado esta decision tras conocer que el
analisis de eficacia principal del estu-
dio de Fase 3 de su vacuna candidato

ARNmM-1273, que recopila 196 casos,
registra una eficacia del 94,1 por ciento.
Los datos de seguridad siguen recopi-
landose, y el estudio esta siendo moni-
torizado por una Junta de Monitoriza-
cion de Seguridad de Datos.

Estos datos provienen del estudio
COVE, en Fase 3, que analiza los casos
de COVID-19 confirmados entre los
participantes a partir de dos semanas
después de recibir la segunda dosis de
la vacuna. Estos revelan una eficacia del
94,1 por ciento puesto que del total de
196 casos registrados, 185 pertenecen

al brazo de placebo, frente a 11 del grupo
que recibio la vacuna. Se han detectado
30 casos graves en base al protocolo del
analisis, asignandose todos ellos al gru-
po de placebo.

Datos por subgrupos

Al analizar estos datos por subgrupos,
se ha observado que la eficacia de esta
vacuna es constante, independiente-
mente de la edad, el sexo, la raza o la
etnia de las personas. Entre los 196 ca-
sos de COVID-19 se incluyen 33 adultos
mayores de 65 afos y 32 participantes

los datos sobre eficacia y seguridad que
se presentaron en las fases iniciales del
estudio a gran escala que se esta desa-
rrollando.

Ahora, la EMA evaluara todos los da-
tos con los presentados como parte de
la solicitud formal de autorizacién de co-
mercializacién condicional. De la misma
manera, la Agencia y sus comités cienti-
ficos continuaran trabajando en la eva-
luacion durante el periodo navidefio. En
el caso de que consideren que los datos
son suficientes para emitir un veredicto,
el Comité de Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) concluird su evalua-
cion durante una reunién extraordina-
ria programada para el 29 de diciembre
como fecha limite.

que se identifican como “pertenecientes
acomunidades diversas".

Respecto al perfil de seguridad, este
fue descrito en la anterior comunica-
cion de resultados. Ahora, estos se han
incluido en un proceso de revision con-
tinua y no se han emitido nuevos datos
sobre problemas de seguridad graves.
Entre las reacciones adversas mas co-
munes dolor en el lugar de la inyeccion,
fatiga, mialgia, artralgia, dolor de cabeza
y eritema / enrojecimiento en el lugar de
la inyeccion. Las reacciones adversas
solicitadas aumentaron en frecuencia
y gravedad en el grupo de ARNm-1273
después de la segunda dosis.

Con todo esto, Moderna enviara los
datos del estudio COVE a una publica-
cion para su revision por pares.
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